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Srčno-žilna obolenja spadajo med najbolj pogosta obolenja v Republiki Sloveniji. Vzrok za 
smrt so običajno zapleti koronarne bolezni srca ali bolezni možganskega žilja, ki vodijo v 
srčni infarkt ali možgansko kap. Srčno-žilna obolenja zdravimo z ustreznimi zdravili, za 
dober nadzor nad boleznijo pa je zelo pomemben tudi zdrav življenjski slog (zdrava 
prehrana, telesna aktivnost, izogibanje stresu).  
V Centralni bazi zdravil smo zasledili 312 zdravil za zdravljenje srčno-žilnih obolenj, ki so 
odobrena v Republiki Sloveniji in se izdajajo le na recept. ATC klasifikacija deli 
posamezne skupine naprej še v več podskupin. Največ zdravil je v dveh skupinah: v 
skupini C09 (zdravila z delovanjem na renin-angiotenzinski sistem) je 151 zdravil, kar 
predstavlja 48,4 % vseh zdravil, v skupini C10 (zdravila za spreminjanje ravni serumskih 
lipidov) pa je 63 zdravil, kar predstavlja 20,2 % vseh zdravil. V literaturi so opisane možne 
interakcije med nekaterimi zdravilnimi učinkovinami, ki jih najdemo v teh zdravilih 
(enalaprilijev maleat, izosorbidmononitrat) ter mikrokristalno celulozo (MCC) in njenimi 
derivati. Na podlagi teh informacij smo se lotili ugotavljanja pogostnosti pojavljanja MCC 
in njenih derivatov v izbranih zdravilih. Najbolj pogosto smo v zdravilih zasledili 
mikrokristalno celulozo (v 213 zdravilih oz. 68,3 % zdravil), v 43,3 % zdravil smo 
zasledili hidroksipropilmetilcelulozo (HPMC), v 15,1 % zdravil hidroksipropil celulozo 
(HPC), etilcelulozo (EC) smo zasledili samo v dveh zdravilih (0,6 % vseh zdravil), 
metilceluloze (MC) pa v nobenem. V 56 zdravilih (17,9 % vseh zdravil) nismo zasledili 
MCC in njenih izbranih derivatov MC, EC, HPC in HPMC. Po pregledu sestave izbranih 
zdravil in iskanju možnih interkacij med zdravilnimi učinkovinami in pomožnimi snovmi v 
literaturi, smo možnost le-teh zasledili le v zdravilih, ki so vsebovala enalaprilijev maleat 
ali izosorbidmononitrat v kombinaciji z MCC. Možnost za neželene interakcije 
predstavljajo tudi soli zdravilnih učinkovin, katerih nasprotni ioni (npr. kloridni, mezilatni 
in bezilatni anion) potencialno lahko vstopijo v kemijsko interakcijo s HPC ali HPMC in 
tvorijo genotoksične prodtukte. Po pregledu literature lahko sklepamo, da so zdravilne 
učinkovine za zdravljenje bolezni srca in ožilja v veliki večini primerov kompatibilne z 
MCC in izbranimi derivati MC, EC, HPC in HPMC.  
KLJUČNE BESEDE: neželene interakcije, mikrokristalna celuloza, 
hidroksipropilmetilceluloza, hidroksiproipilceluloza, etilceluloza, zdravila za zdravljenje 




Cardiovascular diseases are among the most common diseases in the Republic of Slovenia. 
The causes of death are usually complications of coronary heart disease or cerebrovascular 
disease, leading to a heart attack or stroke. Cardiovascular diseases have to be treated with 
appropriate medications but a healthy lifestyle is also very important for good control of 
the disease (eg. healthy diet, physical activity, stress avoidance). 
In the Central Database of Medicinal roducts, we found 312 medicinal products that are 
approved in the Republic of Slovenia and are issued only on prescription. The ATC 
classification divides individual groups into several subgroups in advance. Most drugs are 
in two groups: in group C09 (agents acting on the renin-angiotensin system) there are 151 
drugs, which represents 48.4 % of all drugs, and in group C10 (lipid modifying agents) 
there are 63 drugs, which represents 20.2 % of all drugs. Literature describes possible 
interactions between some of the active substances found in these medicines (enalapril 
maleate, isosorbide mononitrate) and MCC and its derivatives. Based on this information, 
we set out to determine the frequency of occurrence of MCC and its derivatives in selected 
drugs. MCC was most often found in medicines (in 213 medicines or 68.3  % of 
medicines), HPMC was found in 43.3 % of medicines, HPC in 15.1 % of medicines, EC 
was found in only two medicines (0.6 % of all medicines) and MC was not found in any of 
them. MCC and its selected derivatives MC, EC, HPC and HPMC were not found in 56 
medicines (17.9 % of all medicines). After reviewing the composition of the selected 
medicines and searching for possible interactions between active pharmaceutical 
ingredients and excipients in literature, the possibility of these interactions was observed 
only in medicines containing enalapril malate or isosorbide mononitrate in combination 
with MCC. Drug-excipient chemical interactions could also be possible in medicines 
containing drug salts whose opposing ions (e.g. chloride, mesylate and bezyl anion) could 
potentially interact with HPC or HPMC and form genotoxic products. After reviewing the 
literature, it can be concluded that drugs for the treatment of cardiovascular disease are in 
the vast majority of cases compatible with MCC and selected derivatives MC, EC, HPC 
and HPMC. 
KEY WORDS: drug-excipient interactions, microcrystalline cellulose, 
hydroxypropylmethyl cellulose, hydroxypropyl cellulose, ethyl cellulose, medicines for the 




ATC – anatomsko-terapevtsko-kemična klasifikacija 
CBZ – Centralna baza zdravil  
CTD – skupni tehnični dokument (ang. Common Technical Document) 
DSC – diferenčna dinamična kalorimetrija (ang. Differential Scanning Calorimetry) 
EC – etilceluloza 
FO – farmacevtska oblika  
FTIR – infrardeča spektroskopija s Fourierjevo transformacijo svetlobe 
HPC – hidroksipropilceluloza 
HPLC – tekočinska kromatografija visoke ločljivosti (ang. High Performance Liquid 
Chromatography) 
HPMC – hidroksipropilmetilceluloza 
IST – izotermno stresno testiranje 
L-HPC – nizko substituirana hidroksipropilceluloza  
MC – metilceluloza 
MCC – mikrokristalna celuloza 
PS – pomožna snov 
RH – relativna vlažnost 
SEM – vrstična elektronska mikroskopija (ang. Scanning Electron microscopy)  
XRPD – rentgenska praškovna difrakcija (ang. X-Ray Powder Diffraction) 





Verjetno si nihče od nas ne zna predstavljati sveta brez zdravil. Z njimi se ljudje srečamo 
že v zgodnjem otroštvu, ko prejmemo prva cepiva. Skozi odraščanje, mladost in odraslo 
dobo uporabljamo različna zdravila, kot so protibolečinska zdravila, zdravila za lajšanje 
simptomov gripe in prehlada (nosni dekongestivi, oralne pastile in razpršila), antibiotiki, 
antihistaminiki, kontracepcijska sredstva, antihipertenzivi in še bi lahko naštevali. 
Posamezniki se lahko že v obdobju odraščanja srečajo z velikim številom zdravil in 
njihovim rednim dnevnim jemanjem, sicer pa je kronična terapija bolj značilna za starejšo 
populacijo, prav tako zdravljenje z več zdravili naenkrat.   
Po podatkih Poslovnega poročila Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije za leto 
2019 lahko razberemo, da je bila v letu 2018 pričakovana življenjska doba moškega v 
Republiki Sloveniji  78,2 leti, ženske pa 84,0 leta. Relativno nizka rodnost in podaljšanje 
pričakovanega trajanja življenja sta dva izmed vzrokov, katerih posledica sta večanje 
števila starostnikov in večje potrebe po dolgotrajni oskrbi le-teh (1). Starostniki zbolevajo 
za različnimi kroničnimi degenerativnimi boleznimi, pogosto več boleznimi hkrati, zato se 
zdravijo z več zdravili naenkrat. Zaradi sočasnega zdravljenja obstaja večja možnost, da 
pride do neželenih interakcij med sestavinami zdravil. Izjemno pomembno je, da zdravniki 
kot predpisovalci in farmacevti kot izdajatelji zdravil zelo dobro poznajo lastnosti zdravil 
ter se s pravilnim predpisovanjem in svetovanjem izognejo morebitnim neželenim 
interakcijam med zdravili, ki imajo lahko v skrajnem primeru tudi hude posledice za 
zdravstveno stanje bolnikov.  
Zdravila, ki so glede na podatke Centralne baze zdravil na voljo v Sloveniji, morajo 
ustrezati trem pomembnim zahtevam: morajo biti kakovostna, učinkovita in varna. Da pa 
raziskovalci ugotovijo, kdaj zdravila ustrezajo tem kriterijem, je potrebno veliko število 
laboratorijskih analiz, ki nam dajo informacije o lastnostih tako zdravilnih učinkovin (ZU) 
kot pomožnih snovi (PS), ki predstavljajo zelo pomemben del zdravila. Zgoraj omenjene 
neželene interakcije niso vedno posledica interakcij med ZU več zdravil, ampak tudi med 




1.1 DEFINICIJA ZDRAVILA 
Zakon o zdravilih, ki je bil sprejet leta 2014, definira zdravilo kot »vsako snov ali 
kombinacijo snovi, ki se uporabljajo pri ljudeh ali živalih ali se dajejo ljudem ali živalim z 
namenom, da bi se ponovno vzpostavile, izboljšale ali spremenile fiziološke funkcije prek 
farmakološkega, imunološkega ali presnovnega delovanja ali da bi se določila diagnoza 
bolezni. Snov ali kombinacija snovi je lahko človeškega, živalskega, rastlinskega, 
mikrobnega, kemičnega izvora, lahko so kemični izdelki, pridobljeni s kemično spremembo 
ali sintezo, lahko pa je snov ali kombinacija snovi pridobljena s biotehnološkimi postopki« 
(2). 
Zdravila so sestavljena iz dveh skupin snovi: prva so ZU, druga pa PS. V slovenskem 
dodatku k Evropski farmakopeji Formularium Slovenicum 3.0 (2011) lahko v poglavju 
splošnih monografij zasledimo zapis, v katerem se nahaja definicija substanc namenjenih 
za farmacevtsko uporabo. To so »vse organske ali anorganske snovi, ki jih uporabljamo 
kot ZU ali PS pri izdelavi zdravil za uporabo v humani ali veterinarski medicini. 
Pridobivamo jih iz naravnih virov ali z ekstrakcijo iz surovin, s fermentacijo ali sintezo« 
(3). Po pregledu definicij v Farmacevtskem terminološkem slovarju lahko zaključimo, da 
je ZU tista snov, ki je nosilka zdravilnega učinka, PS pa tega učinka v zdravilu nima (4).  
1.2 POMOŽNE SNOVI 
Kljub temu, da PS praviloma nima zdravilnih lastnosti, njena vloga v zdravilu ni nič manj 
pomembna, kakor vloga ZU. PS dodajamo v zdravila zato, da: 
→ ščitijo, podpirajo in izboljšajo formulacijo: mnogokrat sam ZU ni stabilen dovolj 
dolgo, kar vodi v njegov razpad ali pa ne izkazuje dobrih tehnoloških lastnosti (npr. 
dobra pretočnost praškov), kar vodi v neuspešen proces izdelave; 
→ povečajo maso formulacije: v nekaterih primerih je za doseganje farmakološkega 
učinka potrebna nizka koncentracija ZU, kar pomeni tudi manjša masa le-te, za 
izdelavo ustrezne farmacevtske oblike (FO) pa je potrebna večja masa sestavin. V 
takih primerih se v formulacijo dodajajo PS, ki dopolnjujejo maso (polnila);  
→ izboljšajo sprejemljivost s strani bolnikov: mnogo snovi, ki se uporabljajo za 
izdelavo zdravil, ima neustrezne organoleptične lastnosti, zato se v takih primerih 
uporabijo PS, ki te lastnosti spreminjajo. Z doseganjem ustreznih organoleptičnih 
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lastnosti se poveča tudi sprejemljivost s strani bolnikov -oz. t.i. komplianca 
bolnikov;  
→ izboljšajo biološko uporabnost ZU: določene ZU niso dobro topne v prebavnih 
sokovih, posledično je obseg absorpcije manjši. V takih primerih se v FO dodajajo 
PS, ki raztapljajo ali pa se mešajo z ZU, s čimer povečajo razpoložljivost ZU za 
absorpcijo v gastrointestinalnem traktu; 
→ izboljšajo varnost in učinkovitost formulacije med shranjevanjem in uporabo 
(5).  
PS lahko delimo glede na njihov izvor ali funkcijo, ki jo imajo v določenem tipu FO. Glede 
na izvor jih delimo na: 
→ PS živalskega izvora: npr. laktoza, želatina, čebelji vosek, lanolin; 
→ PS rastlinskega izvora: npr. škrob, guar gumi, celuloza; 
→ PS mineralnega izvora: npr. kalcijev fosfat, smukec, kaolin, kalamin, silika; 
→ PS sintetičnega izvora: npr. polietilenglikoli (PEG), polisorbati, povidon, mlečna 
kislina, saharin (5). 
Glede na funkcijo, ki jo imajo v določenem tipu FO, delimo PS v mnogo skupin.   
1.2.1 TRDNE FARMACEVTSKE OBLIKE 
Med najbolj pogosto uporabljene trdne FO sodijo tablete, kapsule, zrnca, pelete in praški 
(3). Sestavljene so iz mnogih skupin sestavin, ki so predstavljene v prilogi 1. Opisani so 
primeri in njihova funkcija v izbranih formulacijah. 
1.2.2 POLTRDNE FARMACEVTSKE OBLIKE 
Med najbolj pogosto uporabljene poltrdne FO sodijo kreme (hidrofilne, hidrofobne) in 
mazila (hidrofilna, hidrofobna, vodo emulgirajoča), ki so namenjena za različno aplikacijo 
(dermalno, nosno, očesno, ušesno). V to skupino FO sodijo tudi geli, paste in razni obliži 
(dermalni, zdravilni) (3). Osnovno komponento poltrdnih FO predstavljajo emolienti. To 
so lipofilne snovi, ki spreminjajo lastnosti vehikla ali kože in omogočijo boljše prehajanje 
ZU skozi kožo. Medtem ko je mazilna podlaga grajena le iz lipofilnih sestavin, pa kreme 
vsebujejo drugo pomembno komponento in sicer vodo. Ta predstavlja hidrofilno 
komponento poltrdne FO, omogoča vgrajevanje hidrofilnih ZU in drugih v vodi topnih 
sestavin, ki so potrebne za izdelavo kreme. Ostale PS, ki gradijo poltrdne FO, so 
solubilizatorji (povečajo topnost ZU), emulgatorji (znižajo medfazno napetost in 
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omogočijo nastanek emulzije – kreme), konzervansi (ščitijo FO pred mikroorganizmi), 
antioksidanti (ščitijo FO pred oksidacijo) ter tvorilci gelov (tvorijo 3D rešetko gela) (5). V 
preglednici 1 so navedeni primeri pogosto uporabljenih sestavin, ki spadajo v zgoraj 
naštete skupine.   
Preglednica 1: Pomožne snovi v poltrdnih farmacevtskih oblikah (povzeto po 5) 
Vrsta PS Primeri 
Emolienti – lipofilna 
komponenta 
Glicerin, mineralno olje, 
izopropilpalmitat 
Hidrofilna komponenta Prečiščena voda, rožna voda 
Solubilizatorji Lanolin, holesterol ali estri holesterola 
Emulgatorji Lecitin, polisorbati, glukozidi, cetearil in stearilalkohol 











1.2.3 TEKOČE FARMACEVTSKE OBLIKE 
V skupino tekočih FO sodijo raztopine, emulzije in suspenzije za različne aplikacije 
(oralno, peroralno, rektalno, vaginalno), sirupi, praški in zrnca za raztapljanje, kapljice in 
pršila za nos in uho, kapljice za oči, injekcije in infuzije, raztopine za izpiranje, grgranje, 
šamponi in pene za dermalno aplikacijo ter tekoče FO namenjene inhaliranju (4). Tekoče 
FO vsebujejo sestavine, katerih skupine so predstavljene v prilogi 2. Opisani so primeri in 
njihova funkcija v izbranih formulacijah.  
1.3 REGULATORNI VIDIK POMOŽNIH SNOVI 
Da lahko proizvajalec zdravilo registrira, mora organom pristojnim za podelitev dovoljenja 
za promet z zdravilom posredovati Skupni tehnični dokument oz. CTD (ang. Common 
Technical Document). CTD dokument vsebuje vse pomembne informacije o zdravilu in je 
razdeljen na pet modulov, vsak od njih pa mora vsebovati določene podatke. Modul 3 
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zajema rezultate farmacevtsko-kemijskih in bioloških testiranj, modul 4 rezultate 
nekliničnih farmakološko-toksikoloških testiranj, modul 5 pa rezultate kliničnih testiranj. 
Smernice za podajanje informacij o PS najdemo v sklopu tretjega modula, povzete pa so 
po smernicah Q6A in Q6B, ki jih je izdala Mednarodna konferenca za harmonizacijo oz. 
ICH (ang. International Council for Harmonisation of Technical Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use) (7).  
V modulu 3 morajo proizvajalci navesti sestavo zdravila, poleg ZU torej tudi vse 
uporabljene PS, njihovo količino in funkcijo v zdravilu. V podpoglavju 3.2.P.4 Kontrola 
pomožnih snovi je navedeno, katere informacije o PS mora proizvajalec podati: 
specifikacije PS, postopke za analitično testiranje PS ter postopke validacije za analitična 
testiranja, utemeljitev za uporabo PS, dodatne informacije, kadar gre za PS človeškega ali 
živalskega izvora (podatki o varnosti pred virusi). Če je v zdravilu uporabljena neka nova 
PS ali pa se jo bolniku administrirana na drugačen način, je proizvajalec dolžan navesti 
podrobne informacije o proizvodnji, lastnostih PS in informacije o varnosti PS, ki jih 
pridobijo z nekliničnimi in/ali kliničnimi testiranji. Prav tako mora z ustreznimi testi 
preveriti, da ta nova PS ne vstopa v interakcije z ZU, ki vplivajo na kakovost, varnost in 
učinkovitost (7).  
1.3.1 OZNAČEVANJE POMOŽNIH SNOVI 
V Pravilniku o označevanju in navodilu za uporabo zdravil za uporabo v humani medicini 
je navedeno, kako morajo biti zdravila pravilno označena. Poleg ZU, jakosti in FO morajo 
na zunanji ovojnini biti označene tudi PS. V primeru FO za parenteralno, peroralno, 
očesno, nosno, ušesno, vaginalno, rektalno uporabo ali za inhaliranje mora proizvajalec 
navesti vse PS. Pri ostalih FO mora navesti le tiste, ki imajo prepoznano delovanje ali 
učinek. V navodilu za uporabo zdravila mora navesti tudi opozorila, ki izhajajo iz 
prisotnosti PS, še posebej tistih, ki so navedene v Prilogi k pravilniku (8).  
V Prilogi k pravilniku (9) je seznam PS, ki jih je potrebno navesti na ovojnini z ustreznimi 
pripadajočimi opozorili, saj lahko pri posameznikih povzročijo neželene reakcije (odvisno 
ali neodvisno od poti administracije zdravila). Za vsako PS so navedeni način uporabe 
zdravila, meja oz. odmerek, ki povzroči reakcijo, informacije za navodilo za uporabo (npr. 
kakšne reakcije PS izzove, npr. preobčutljivost, alergijske, kožne reakcije, neprimernost za 
ljudi z določenimi boleznimi, npr. fenilketunorijo, neprimernost za določeno starostno 
skupino, npr. nedonošenčke, novorojenčke, otroke do določene starosti) ter pripombe, kjer 
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je bolj podrobno razložena problematika posamezne PS. Ravno zaradi zdravstvenih 
zapletov, ki jih lahko povzročijo določene PS, je izjemno pomembno, da proizvajalci 
upoštevajo pravilnike, smernice in navodila izdana s strani pristojnih organov, saj lahko le 
z ustreznim označevanjem zagotovijo varnost bolnikov.  
1.4 NEŽELENE INTERAKCIJE POMOŽNIH SNOVI 
Idealna PS naj bi bila stabilna, inertna, biokompatibilna, netoksična, ekonomična, 
neobčutljiva na proces izdelave in procesno opremo, sprejemljiva z vidika ogranoleptičnih 
lastnosti, učinkovita in varna. Seveda pa na tržišču težko najdemo PS, ki bi v celoti 
ustrezala vsem naštetim kriterijem. Nekatere zaradi svojih lastnosti (npr. določenih 
funkcionalnih skupin, prisotnih nečistot, tvorbe razpadnih produktov, ki povzročijo razpad 
ZU) vstopajo v interakcije z ZU, drugimi PS ali ovojnino, kar vodi v nestabilnosti in 
neustrezno varnost zdravil. Tako lahko interakcije, v katere vstopajo PS, delimo v tri 
skupine: ZU-PS interakcije, PS-PS interakcije in PS-ovojnina interakcije (5). 
1.4.1 ZU-PS INTERAKCIJE 
V zdravilu so ZU in PS v neposrednem stiku, slednjih pa je v večini primerov količinsko 
mnogo več kakor ZU. Obojni lahko izkazujejo lastnosti, ki vodijo do nekompatibilnosti in 
neželenih interakcij med njimi. Neželene interakcije delimo na fizikalne, kemijske in 
biofarmacevtske (5).  
O fizikalnih interakcijah govorimo takrat, kadar pride zaradi interakcij med ZU in PS do 
tvorbe kompleksov ali adsorpcije, s čimer se spremenijo hitrost raztapljanja in obseg 
absorpcije ZU, pride do sprememb enakomernosti, organoleptičnih lastnosti FO. Fizikalne 
interakcije lahko pogosto izkoristimo za izboljšanje biološke uporabnosti ZU. Če je ta 
slabo vodotopna, se njena topnost izboljša z vezavo v kompleks s PS (npr. ciklodekstrini) 
ali z adsorpcijo na površino PS in s tem boljšo razpoložljivostjo za raztapljanje. Fizikalne 
interakcije še posebej izkoriščajo pri izdelavi trdnih disperzij, katere izboljšajo topnost in 
biološko uporabnost hidrofobnih ZU, omogočajo pa tudi počasnejše sproščanje ZU. Kadar 
pride v zdravilu do kemijskih interakcij, ZU in PS reagirajo med seboj in tvorijo nestabilne 
komplekse. V to skupino sodijo številne reakcije, najbolj pogosto pa se v praksi srečujejo s 
hidrolizo in oksidacijo ZU ali PS (5).  
Vsebnost vlage v ZU in PS je en izmed dejavnikov, ki so odgovorni za nekompatibilnosti 
med posameznimi komponentami v FO. Njena prisotnost pospeši večino reakcij, saj med 
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seboj približa molekule ZU in PS ter tako poveča njihovo reaktivnost. Navadno PS 
vsebujejo več kemijsko nevezane vode, kakor ZU. Da je ta v termodinamsko najbolj 
stabilnem stanju, se porazdeli med komponentami v FO. S tem je ZU izpostavljena višji 
stopnji vlažnosti, kar lahko poveča razgradnjo tudi hidrostabilnih ZU. Kadar so v 
formulaciji prisotne hidrolabilne komponente, se je uporabi higroskopnih PS najbolje 
izogniti. Poleg prisotnosti vlage, nestabilnosti na podoben način povzročata tudi toplota 
(približa med seboj molekule) in mehanski stres, ki povzroči nastanek večjih površin in s 
tem poveča reaktivnost (10).  
Drugi tip najbolj pogostih neželenih reakcij med ZU in PS so oksidacije. Navadno jih 
povzročajo nečistote, ki so v PS prisotne kot posledica sinteznih postopkov. Najboljši 
ukrep pri zagotavljanju oksidacijske stabilnosti je ta, da se izognemo uporabi PS, ki 
vsebujejo oksidacijske nečistote. Najbolj pogosto so to peroksidi, težke kovine, kovine v 
sledovih in radikali. Kot zaščito pred oksidacijo v FO dodajamo antioksidante, ki delujejo 
tako, da nase vežejo radikale oz. prej omenjene nečistote in tako ustavijo reakcijo 
oksidativnega razpada ZU (10).  
Do oksidativnega razpada ZU ali PS pride zaradi različnih dejavnikov (prisotnost encimov, 
svetlobe, ionizirajočega sevanja), sam proces pa potem dalje poteka enako. Med procesom 
nastanejo primarni oksidativni (hidroperoksidi) in sekundarni oksidativni produkti 
(alkoholi, aldehidi, ketoni). Najbolj pogosto hidroperoksidi nastanejo pri reakciji 
avtooksidacije. Avtooksidacija je spontana in verižna reakcija, ki je sestavljena iz treh faz. 
Prva faza je faza iniciacije, v kateri pride do homolitske cepitve vezi v ZU, rezultat le-te je 
nastanek dveh radikalov – ZU radikala in vodikovega radikala. Sledi stopnja propagacije, v 
kateri se nastali ZU radikal veže z molekularnim kisikom in tvori peroksilni radikal. Ta 
nato naslednji ZU odvzame vodik in tvori hidroperoksid, ZU pa spremeni v  radikal. Ta 
proces se tako ponavlja, dokler se ne zaključi v zadnji fazi, fazi terminacije, v kateri se 
radikali porabijo za tvorbo molekularnih produktov (ZU radikal z drugim ZU radikalom ali 
s peroksilnim radikalom) (11). Proces oksidacije je grafično prikazan na slikah 1, 2 in 3.  
 




Slika 2: Faza propagacije - nastanek peroksilnih radikalov in hidroperoksidov (povzeto po 11) 
 
 
Slika 3: Faza terminacije - nastanek molekularnih produktov (povzeto po 11) 
  
V literaturi je znanih in navedenih že kar nekaj ZU-PS interakcij. Tako fizikalne kot 
kemijske interakcije imajo lahko škodljive učinke za formulacijo in bolnika, zato se jim 
moramo izogniti. Tak tip reakcij je običajno dobro napovedljiv in se jim je možno izogniti 
z izvajanjem predformulacijskih študij (z njimi določano fizikalno-kemijske lastnosti, 
kompatibilnost in preliminarno stabilnost ZU in PS).  
Biofarmacevtske interakcije so interakcije med zdravilom in telesnimi tekočinami, do 
katerih pride po administraciji zdravila v telo. Te interakcije vplivajo na obseg in hitrost 
absorpcije ZU. S telesnimi tekočinami lahko reagirajo tako ZU kot tudi PS, kar lahko vodi 
v npr.: 
→ prezgodnje sproščanje ZU zaradi poškodbe obloge: filmske obloge iz 
celuloznega acetat ftalata so bolj topne pri višjem pH. Zdravila, kot so antacidi, ob 
sočasni administraciji povečajo pH vrednost v želodcu, s čimer se poveča topnost 
celuloznih acetatnih ftalatnih oblog ter njihov razpad in sproščanje ter razpad ZU v 
želodcu. V primeru nesteroidnih protivnetnih zdravil lahko zaradi razpada obloge 
pride do krvavenja v želodcu; 
→ zmanjšanje biološke uporabnosti: tetraciklini tvorijo s kalcijevimi in 
magnezijevimi ioni komplekse, ki se iz prebavnega trakta ne absorbirajo v centralni 
krvni obtok, s čimer se zmanjša biološka uporabnost zdravila. Pri zdravljenju s 
tetraciklini je pomembna previdna izbira sočasne terapije, saj mnogo zdravil 
vsebuje PS, katerih gradnika sta kalcij in magnezij;  
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→ povečana motiliteta prebavnega trakta: nekatere PS, kot sta npr. sorbitol in 
ksilitol, imajo težnjo po tem, da povečajo gibanje gastrointestinalnega trakta, s 
čimer skrajšajo čas zadrževanja ZU v njem in s tem čas razpoložljivosti ZU za 
absorpcijo (5). 
Na obseg biofarmacevtskih interakcij močno vpliva tudi faktor, ki spremeni običajne 
pogoje v prebavnem traktu ter s tem lahko vpliva na hitrost in obseg absorpcije ZU. To je 
hrana. Vnos hrane v prebavilih spremeni številne pogoje, s tem pa povzroči, da se FO 
obnaša drugače, kakor bi se pri zaužitju na tešče. Tako na primer povzroči dvig pH 
vrednosti v želodcu, kar vpliva na neustrezno delovanje gastrorezistentih FO. Te so namreč 
zasnovane tako, da obloga med potovanjem skozi kislo okolje želodca ne razpade, ampak 
začne razpadati v bazičnem okolju tankega črevesja, kjer se začne tudi sproščanje ZU. Z 
vnosom hrane se poveča tudi izločanje žolča, kar lahko izkoristimo pri določenih ZU, saj 
poleg maščobnih komponent hrane solubilizira tudi v vodi slabše topne ZU in tako izboljša 
njihovo raztapljanje in obseg absorpcije. Določena hrana lahko vsebuje snovi, ki zavirajo 
ali inducirajo delovanje encimov, ki presnavljajo ZU. V primeru zaviranja encimov se 
obseg absorpcije ZU poveča, v primeru indukcije encimov pa se zmanjša, v obeh primerih 
pa so posledice klinično pomembne. Vnos hrane tako velikokrat vpliva na biofarmacevtske 
interakcije in ustrezno delovanje zdravila, zato je vselej pomembno preveriti ali moramo 
zdravila jemati na tešče ali s hrano (12).   
1.5 CELULOZNI DERIVATI KOT POMOŽNE SNOVI 
Celuloza in njeni derivati so organske spojine, ki spadajo v skupino ogljikovih hidratov. So 
polisaharidi, to pomeni, da so zgrajeni iz večjega števila monomernih sladkornih enot, ki 
so med seboj povezane preko glikozidne vezi. Celuloza je zgrajena iz β-glukoznih 
monomerih enot, ki so med seboj povezane preko β-1,4-glikozidnih vezi. Dve molekuli β-
glukoze se združita v celobiozo, ki predstavlja osnovni gradnik celuloze (13, 14).  
Celuloza je v naravi prisotna tesno povezana z ligninom in hemicelulozami, zato je v 
procesu derivatizacije najprej potreben korak njene izolacije. Glede na vir celuloze je 
odvisno, kakšen način izolacije je primeren. Pri bombažu je neželene snovi mogoče 
odstraniti z ekstrakcijo s topili, v lesu pa so vezi med celulozo in ligninom tako močne, da 
je potrebna uporaba bolj agresivnih snovi, kot so npr. perocetna kislina, hipoklorova 
kislina ali peroksidi (6, 13, 14). Izolirano celulozo se nato raztopi v natrijevem hidroksidu, 
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odcepi se vodik iz hidroksilne skupine, le-ta pa postane bolj nukleofilna in dovzetna za 
nadaljnje reakcije z elektrofili, npr. etrenje ali estrenje z različnimi reagenti (6). 
 
Slika 4: Skeletna struktura celuloze - znotraj oglatega oklepaja je celobioza, ki se preko glikozidne vezi poveže z 
naslednjo celobiozo  
Vsaka glukozna monomerna enota v celulozi ima tri hidroksilne skupine, ki predstavljajo 
reaktivna mesta, to so hidroksilne skupine na drugem, tretjem in šestem ogljikovem atomu 
(slika 4). Hkrati je tudi β-1,4-glikozidna vez dovzetna za hidrolizo. Zaradi visoke 
molekulske mase ter tvorbe močnih intramolekularnih in intermolekularnih vodikovih vezi 
med hidroksilnimi skupinami več monomernih enot, je celuloza netopna v običajnih 
organskih topilih in vodi. Vpliv intramolekularnih vodikovih vezi se odraža tudi v drugih 
lastnostih celuloze, kot sta npr. visoka viskoznost v raztopini in velika tendenca po 
kristalizaciji. Na hidroksilnih skupinah lahko potečejo številne reakcije eterifikacije in 
esterifikacije, ki omogočajo sintezo različnih derivatov ter tako izdelovanje spojin z 
drugačnimi lastnostmi, npr. boljšo topnostjo v vodi (16). Pri eterifikaciji z metilirnim 
reagentom, npr. metilkloridom, nastane metilceluloza  (MC), z etilirnim reagentom, npr. 
etilkloridom, nastane etilceluloza (EC) (17), s propilen oksidom hidroksipropilceluloza 
(HPC), hidroksipropilmetilceluloza (HPMC) pa z metil kloridom in propilen oksidom (6). 
Mikrokristalna celuloza (MCC) se pripravlja z delno depolimerizacijo očiščene celuloze s 
postopkom kisle hidrolize (15). Osnovne značilnosti MCC, MC, EC, HPC in HPMC 
skupaj s skeletnimi formulami so podane v prilogi 3.  
1.5.1 INTERAKCIJE MED CELULOZO IN ZDRAVILNIMI UČINKOVINAMI 
Interakcije med ZU in celulozo ter njenimi derivati so odvisne od njihovega kemizma. ZU 
so sestavljene iz mnogih različnih funkcionalnih skupin, ki vplivajo na njene lastnosti in 
sodelovanje v kemijskih reakcijah. V zdravilu so lahko v prosti obliki, pogosto so v obliki 
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soli. S tvorbo soli ZU vplivamo na njene fizikalne in kemijske lastnosti. Večinski delež ZU 
na tržišču je bazične narave in jih zaradi izboljšanja topnosti in stabilnosti vgrajujemo v 
sol. V ta namen uporabljamo različne kisline, npr. anorganske (klorovodikova, 
bromovodikova, žveplova, fosforjeva), sulfonske (metansulfonska, etansulfonska, 
benzensulfonska), karboksilne (ocetna, mravljična, maleinska, fumarna, sukcinska, 
benzojska) in hidroksi kisline (citronska, vinska, jabolčna, mandljeva) (18).  
Problem nastanka genotoksičnih nečistot povezanih z izdelavo soli ZU je uporaba 
nasprotnih ionov in topil. V začetnih korakih sinteze ZU je uporaba potencialnih ali znanih 
genotoksinov kot reagentov, nasprotnih ionov ali topil možna, če izkazujejo mnogo boljše 
lastnosti v sintezi ZU, kakor drugi reagenti (za namen učinkovite izolacije, čiščenja). V 
takšnih primerih je nujna analitska kontrola in odstranitev genotoksičnih snovi v končnem 
koraku. Problem predstavlja nastanek genotoksičnih nečistot kot posledica nenamernih 
reakcij varnih nasprotnih ionov in topil v običajnih pogojih. V takem primeru se navadno 
ne izvajajo genotoksične analize in kontrole, zato se genotoksini lahko izmuznejo 
nedetektirani, to pa predstavlja veliko tveganje za varnost zdravila. V letu 2007 se je po 
incidentu z zdravilom Viracept povečalo ozaveščanje o možnosti nastanka genotoksičnih 
nečistot z uporabo drugače varnih reagentov v običajnih pogojih. Zdravilo Viracept je 
vsebovalo ZU nelfinavir mezilat, ta pa je bila shranjena v posodah, ki so jih predhodno 
očistili z etanolom. V času shranjevanja je prišlo do reakcije med mezilatnim ionom in 
zaostalim etanolom, kot produkt pa je nastala genotoksična nečistota etilmetan sulfonat 
(18). 
Alkil sulfonati lahko nastanejo v reakciji med sulfonsko kislino in kratkoverižnimi 
alkoholi, npr. metanolom, etanolom, n-propanolom. Metan sulfonska (mezilat), benzen 
sulfonska (bezilat) in p-toluen sulfonska kislina (tozilat) se zelo pogosto uporabljajo kot 
nasprotni ioni za tvorbo soli ZU. Tvorba le-teh ob prisotnosti alkilnih alkoholov 
predstavlja nevarnost nastanka genotoksičnih alkil sulfonatov, kot so metansulfonati, 
benzensulfonati in toluensulfonati (18).   
Alkil halidi so znani genotoksini, ki se potencialno lahko tvorijo med izdelavo soli ZU ob 
uporabi klorovodikove ali bromovodikove kisline. V reakciji z metanolom, etanolom ali 
izopropanolom lahko nastanejo genotoksični metil klorid, etil klorid in izopropil klorid. 
Dimetilsulfat in dietilsulfat sta estra žveplove kisline, ki lahko nastaneta v reakciji z 
alkoholom in imata genotoksične lastnosti. Razen alkil halidov ima večina omenjenih 
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genotoksinov visoko temperaturo vrelišča, zaradi česar jih težko naknadno odstranimo iz 
nastalih kristalov soli (18).   
Nastanku genotoksičnih nečistot pa se lahko izognemo z ustreznimi procesnimi pogoji. V 
nekaterih študijah so ugotovili, da je za sintezo genotoksinov potrebna močna kislina v 
prebitku, ki pa jo hitro inhibira tudi majhen prebitek baze. Prav tako so ugotovili, da so 
šibkejše kisline, kot je fosforna kislina, manj dovzetne za reakcije ter da prisotnost vode 
ovira nastanek alkil halidov in alkil sulfonatov. Z uporabo šibkejših kislin, krajšim časom 
izpostavljenosti kislin alkoholu, višjo temperaturo in vključitvijo vode v proces izdelave, 
kadar je možno, lahko bistveno znižamo možnosti nastanka genotoksičnih nečistot (18). 
Reaktivna mesta v celulozi predstavljajo hidroksilne skupine vzdolž molekularne verige. 
Hidroksilna skupina je pomembna predvsem pri tvorbi intermolekularnih vodikovih vezi, 
ima vlogo tako akceptorja kot donorja vodikove vezi ter služi kot mesto etrske oz. estrske 
reakcije v procesu derivatizacije. Zaradi tvorbe goste mreže vodikovih vezi med 
hidroksilnimi skupinami monomernih enot, so te manj dostopne za reakcije z ZU. 
Hidroksilna skupina, ki je del 2-hidroksipropilne skupine v HPC in HPMC, je bolj 
izpostavljena, kakor hidroksilne skupine v celulozi in prav tako predstavlja potencialno 
mesto za reakcijo. Sama hidroksilna skupina se lahko nadaljnje še alkilira, kar je prikazano 
na sliki 5.  MC ima izstopajoče metilne skupine, EC pa etilne skupine, ki so po svoji naravi 
manj reaktivne (6, 19).  
 
Slika 5: Reakcija na 2-hidroksipropilni skupini HPMC 
1.5.2 NEČISTOTE V MIKROKRISTALNI CELULOZI IN NJENIH DERIVATIH 
Prisotnost nečistot, četudi le v sledovih, lahko znatno vpliva na varnost in učinkovitost 
zdravila. To je še posebej pomembno pri visoko potentnih ZU, saj je količina PS v takih 
zdravilih mnogo večja kakor količina ZU (20).  
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Zaradi reagentov, uporabljenih v procesu izolacije celuloze iz njenih virov, lahko kot 
nečistota v nastali celulozi in MCC ostajajo sledovi teh reagentov, npr. peroksidi, 
hipoklorova kislina, ki predstavljajo vir neželene oksidacije ZU. V HPC lahko kot 
potencialni nečistoti zasledimo vodikov peroksid in formaldehid, ki delujeta kot oksidanta. 
ZU, ki so podvržene oksidaciji, lahko smatramo kot dovzetne za reakcijo s HPC (6).    
MCC lahko kot nečistoto vsebuje hemicelulozo, ki se lahko s segrevanjem in žveplovo 
kislino pretvori v furfuraldehid. Ta lahko vstopa v reakcijo s primarnimi amini, katere 
produkt je Schiffova baza. Takšni reakciji pravimo Mailardova reakcija. Reducirajoči 
sladkorji so potencialna nečistota, ki nastane v procesu kisle hidrolize in mletja celuloze do 
nastanka MCC. Lahko nastanejo tudi po dolgotrajni izpostavljenosti MCC toploti in vlagi, 
ki povzročita razpad in nastanek reducirajoče glukoze. Glukoza, tako kot furfuraldehid, 
reagira s primarnimi in sekundarnimi amini, pri čemer nastane Schiffova baza. Schiffova 
baza je podvržena Amadorijevi premestitvi, pri čemer nastane 1-amino-1-deoksiketoza. Ta 
lahko nadaljnje reagira in se preko teh reakcij pretvori v melanoide, ki povzročajo 
rjavkasto obarvanost zmesi npr. spremenjena barva tablet (6). Grafični prikaz Maillardove 
reakcije je prikazan na sliki v prilogi 4. 
Nečistote v HPMC predstavljajo mravljična kislina in njeni estri. Zaostala organska topila, 
ki se uporabljajo v procesu sinteze in čiščenja, se lahko nadaljnje razgradijo do organskih 
kislin. Mravljična kislina nastaja tudi kot posledica oksidacije formaldehida, zato lahko 
pričakujemo, da bodo PS s formaldehidom kot nečistoto vsebovale tudi mravljično kislino 
(6). 
1.5.3 NEŽELENE INTERAKCIJE MED MIKROKRISTALNO CELULOZO IN 
DERIVATI TER ZDRAVILNIMI UČINKOVINAMI OPISANE V LITERATURI 
V obstoječi literaturi lahko najdemo nekaj podatkov o že znanih neželenih interakcijah 
med izbranimi celuloznimi derivati in nekaterimi ZU. Cotton in sodelavci so z uporabo 
diferenčne dinamične kalorimetrije (DSC) ugotavljali, kako hitro in v kakšnem obsegu 
prisotnost MCC vpliva na razgradnjo enalapril maleata. Ugotovili so, da prisotnost MCC 
zniža količino toplotne energije, ki je potrebna za njegovo pretvorbo iz trdnega v tekoče 
agregatno stanje. Pri segrevanju enalapril maleata so na DSC termogramu opazili dva 
vrhova. Prvi je bil posledica taljenja ZU, drugi pa toplotnega razpada ZU, kar je 
nakazovalo na razpadanje enalapril maleata med procesom segrevanja. Enak pojav, le v 
večjem obsegu, so opazili tudi na DSC termogramu binarne zmesi enalapril maleta in 
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MCC. Kot najverjetnejši vzrok za razpad enalaprilijevega maleata so predlagali šibko 
interakcijo med ZU in površino MCC, ki je bistveno spremenila kristalno strukturo ZU in 
zagotovila dodatna mesta z nizko energijo za taljenje ZU (21).  
Poleg enalaparil maleata sta Verma in Garg za ugotavljanje možnih interakcij med 
izosorbid mononitratom in izbranimi PS, med katerimi so bile EC, HPMC, MCC ter 
celulozni acetat, izvedla DSC in izotermalno stresno testiranje (IST) (22). Vzorci so bili 
sestavljeni iz zmesi ZU in posameznih PS. Posnela sta termogram same ZU ter 
termograme zmesi ter jih med seboj primerjala. Termogram izosorbid mononitrata je 
izkazoval oster endotermni vrh pri temperaturi 91,08 °C (ki je ustrezal njegovi temperaturi 
taljenja) ter širok eksotermni vrh okrog 200 °C (razpad ZU). V primeru zmesi z MCC, 
termogram ni izkazoval teh značilnih vrhov, temveč je bil endotermni vrh razširjen in 
premaknjen k nižji temperaturi (80,91 °C). Podoben rezultat sta opazila na termogramu 
zmesi ZU in celuloznega acetata, kjer je bil endotermni vrh prav tako premaknjen k nižji 
temperaturi (74,82 °C). Rezultati DSC analize so nakazovali na interakcijo med ZU in 
MCC ter celuloznim acetatom, ne pa tudi nujno nekompatibilnost. Nekompatibilnost med 
ZU in celuloznim acetatom sta potrdila z IST analizo, dodatnega potrjevanja 
nekompatibilnosti z MCC pa se nista lotila. Vzorec zmesi ZU in celuloznega acetata sta tri 
tedne shranjevala pod stresnimi pogoji, potem pa vzorec analizirala še s HPLC. Vzorec se 
je po treh tednih rumeno obarval, kar je nakazovalo na možno interakcijo med ZU in PS. 
Po primerjavi kromatograma zmesi s kromatogramom kontrole, sta opazila, da je na 
kromatogramu zmesi prisoten nov vrh, s čimer sta sklepala, da je med spojinama v času 
shranjevanja prišlo do kemijske interakcije. Zaključila sta, da sta izosorbid mononitrat in 
celulozni acetat nekompatibilna, nista pa se lotila podrobnejše analize do kakšne vrste 
interakcije je prišlo med njima. V primeru zmesi ZU z EC in HPMC termogrami niso 
izkazovali večjih sprememb endotermnih vrhov, po čemer sta sklepala, da so ZU in 
omenjeni PS kompatibilni.  
Teraoka in sodelavci so v študiji raziskovali kako prisotnost PS ter shranjevanje vzorcev 
pri določenih pogojih vplivata na stabilnost ter obseg razpada triklormetiazida v trdni FO 
(23). Pripravili so vzorec samega triklormetiazida ter vzorce zmesi ZU in posameznih PS, 
med katerimi sta bili tudi MCC in HPC. Preverjali so, kako vlaga vpliva na stabilnost 
triklormetiazida. Določali so vsebnost ZU po dvotedenskem shranjevanju v okolju z 
relativno vlažnostjo (RH) med 0 % in 85 % ter dinamično sorpcijo vlage pri vsaki 
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vrednosti RH. Enako so storili z vzorci zmesi ZU in PS. Ugotovili so, da je triklormetiazid 
v trdnem agregatnem stanju v vlažnih pogojih izredno stabilen ter, da se je v primeru zmesi 
s HPC z dviganjem vrednosti RH nižala vsebnost ZU ter dvigala vrednost sorpcije vlage. 
Vzrok za razpad triklormetiazida in nekompatibilnost le-tega s HPC so pripisali adsorpciji 
vlage na HPC. 
1.6 ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE SRČNO-ŽILNIH OBOLENJ 
Kardiovaskularne ali srčno-žilne bolezni so skupina obolenj, ki prizadenejo srčno mišico in 
žilje. Glede na Poslovno poročilo Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije za leto 
2019 je bila leta 2018 ishemična srčna bolezen, poleg možganske kapi, najbolj pogost 
vzrok za smrt (1). Med pomembnejše bolezni srca in žilja štejemo tudi povišan krvni tlak, 
koronarno bolezen srca, kronično ledvično bolezen in nekatere druge redkejše bolezni. Na 
razvoj srčno-žilnih obolenj vplivajo, poleg genske predispozicije, predvsem nezdrav 
življenjski slog (kajenje, neaktivnost in prekomerna telesna masa, kajenje, stres, posledično 
povišana holesterol in krvni sladkor), starost in spol ter povišan krvni tlak. Največ smrti 
srčno-žilnih bolnikov povzročijo zapleti koronarne bolezni srca ali bolezni možganskega 
žilja, ki rezultirajo v srčnem infarktu in možganski kapi. Srčno-žilne bolezni lahko dobro 
nadzorujemo z zdravili, še posebej pa je pomemben zdrav življenjski slog, s katerim 
učinkovito preprečimo njihov nastanek in razvoj (24).  
Glede na anatomsko-terapevtsko-kemično klasifikacijo (ATC), se zdravila za zdravljenje 
bolezni srca in ožilja razvrščajo v 9 skupin: 
→ C01: zdravila za bolezni srca;  
→ C02: antihipertenzivi;  
→ C03: diuretiki;  
→ C04: periferni vazodilatatorji;  
→ C05: vazoprotektivi;  
→ C07: antagonisti adrenergičnih receptorjev beta;  
→ C08: zaviralci kalcijevih kanalčkov;  
→ C09: zdravila z delovanjem na renin-angiotenzinski sistem in 




2 NAMEN DELA 
Namen dela magistrske naloge je s pomočjo Centralne baze zdravil ugotoviti, kako 
pogosto se MCC in njeni izbrani derivati MC, EC, HPC in HPMC pojavljajo v zdravilih za 
zdravljenje bolezni srca in ožilja v kombinaciji z ZU, s katerimi lahko potencialno vstopajo 
v neželene interakcije. Iz Centralne baze zdravil bomo izbrali tista zdravila, ki imajo 
indikacijo za zdravljenje srčno-žilnih obolenj. Za posamezno zdravilo bomo na osnovi 
Povzetka glavnih značilnosti zdravila ugotavljali, katero ZU vsebuje ter ali so v zdravilu 
prisotne MCC, MC, EC, HPC in HPMC. Po pregledu vseh zdravil bomo z opisno statistiko 
določili pogostost pojavljanja posameznih ZU ter MCC, MC, EC, HPC in HPMC, iz 
literaturnih virov pa potem ugotavljali, ali so možne kakršnekoli interakcije med ZU in 
izbranimi PS. Namen naloge je poleg možnih ZU-PS interakcij ugotoviti, s katerimi 
analiznimi metodami raziskovalci proučujejo te morebitne interakcije.  
Na osnovi že poznanih v literaturi opisanih interakcij med MCC ter njenimi derivati in ZU 
za zdravljenje bolezni srca in ožilja predpostavljamo, da lahko najdemo primere teh ZU-PS 
interakcij v zdravilih za zdravljenje srčno-žilnih obolenj, ki so odobrena v Republiki 
Sloveniji in se izdajajo le na recept. Na osnovi poznane literature o sintezi soli ZU 
predpostavljamo, da lahko v literaturi najdemo morebitne ZU-PS interakcije med ZU v 
obliki kloridnih, mezilatnih in bezilatnih soli ter izbranimi PS. Glede na strukturo izbranih 
PS menimo, da imata HPC in HPMC zaradi izpostavljene hidroksilne skupine v 2-
hidroksipropilni skupini večji potencial za vstopanje v reakcije z ZU, kakor MCC, MC in 
EC. Predpostavljamo, da bosta HPC in HPMC zato bolj pogosto vstopali v interakcije z 
ZU, kakor ostale izbrane PS. Menimo, da nekatera zdravila v svoji sestavi ne bodo imela 
MCC, MC, EC, HPC ali HPMC. V literaturi bomo iskali podatke o kompatibilnosti ZU teh 
zdravil in omenjenimi PS ter poskusili ugotoviti, ali je morda nekompatibilnost razlog 








3 MATERIALI IN METODE 
3.1 IZBIRA PREGLEDANIH ZDRAVIL 
Osnovni vir informacij o zdravilih v Republiki Sloveniji nam je predstavljala spletna stran 
Centralne baze zdravil (CBZ) www.cbz.si, ki jo urejajo Ministrstvo za zdravje Republike 
Slovenije, Javna agencija za zdravila in medicinske pripomočke, Zavod za zdravstveno 
zavarovanje Slovenije ter Nacionalni inštitut za javno zdravje. Na spletni strani lahko 
podatke o zdravilih iščemo po različnih kriterijih: veljavna/ukinjena zdravila, glede na 
nacionalno šifro zdravila, poimenovanje zdravila, ZU, PS, FO, ATC oznako, način 
izdajanja zdravila, razvrstitve na listo, terapevtsko skupino in podskupino, imetnika 
dovoljenja, vrsto postopka, pravni status in prisotnost na trgu. Iskanje smo omejlili na 
veljavna zdravila, ki se izdajajo le na recept. Poimenovanje PS omenjenih v magistrski 
nalogi smo povzeli po knjigi Pomožne snovi v farmaciji: od njihovega poimenovanja do 
vloge v zdravilu (15). Poimenovanje ZU, ki so bile v pregledanih zdravilih, smo povzeli iz 
Povzetka glavnih značilnosti zdravila posameznega zdravila oz. kakor je bilo ime ZU 
navedeno v ATC klasifikaciji. Sestavo izbranih zdravil smo pregledovali v obdobju 10. 3. 
2020 – 31. 3. 2020. V raziskovanje nismo vključili skupine zdravil iz skupine C05. 
Skupina vključuje pet zdravil za rektalno zdravljenje hemeroidov, ki ne vsebujejo MCC, 
MC, EC, HPC ali HPMC. 
3.2 PRIPRAVA SEZNAMA ZDRAVIL 
Iskanje zdravil za srčno-žilne bolezni, ki so odobrena v Republiki Sloveniji in se izdajajo 
na recept, je dalo 1837 zadetkov. Vsak zadetek smo odprli, preverili Povzetek temeljnih 
značilnosti zdravila in si v preglednici zabeležili ime zdravila, katera ZU je v zdravilu ter 
na seznamu PS preverili prisotnost MCC in izbranih derivatov MC, EC, HPC in HPMC. 
Dobljene podatke smo sistematično uredili glede na skupine po ATC klasifikaciji zdravil. 
Po pregledu vseh zdravil smo določili pogostost pojavljanja posameznih ZU ter MCC, MC, 
EC, HPC in HPMC.  
Med pregledovanjem izbranih zdravil smo ugotovili, da je število zadetkov precej večje, 
kakor dejansko število različnih zdravil. Razlog je navajanje zdravil v vseh možnih 
pakiranjih, ki so prisotna v Republiki Sloveniji. To pomeni, da je kot en zadetek navedeno 
npr. zdravilo s 30 tabletami, kot drugi zadetek pa isto zdravilo s 60 tabletami. Prav tako so 
kot posamezni zadetki navedene tudi vse jakosti istega zdravila. To pomeni, da je kot en 
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zadetek navedeno npr. zdravilo z jakostjo 10 mg, kot drugi zadetek isto zdravilo z jakostjo 
20 mg.  
3.3 LITERATURNI PREGLED INTERAKCIJ 
Po pregledu sestave vseh zdravil in kreiranju seznama posameznih ZU glede na njeno 
obliko (sol ZU, neionizirana oblika ZU, ZU v obliki biološkega zdravila) v kombinaciji z 
MCC, MC, EC, HPC in HPMC smo se lotili iskanja literature, ki se je v svoji vsebini 
ukvarjala z raziskovanjem morebitnih interakcij med ustreznimi ZU in izbranimi PS. 
Literaturne podatke (članke) smo našli s pomočjo spletne knjižnice PubMed 
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), iskalnika Google Učenjak (angl. Google Scholar; 
https://scholar.google.com/) in s pomočjo strokovnih knjig (npr. Foye‘s Principles of 
Medicinal Chemistry (26), Pharmaceutical Excipients: properties, functionality and 
applications in research and industry (6)). 
3.4 STATISTIČNA OBDELAVA PODATKOV  
Vse podatke pridobljene tekom raziskovanja smo povzeli s pomočjo opisne statistike, 
predvsem smo se poslužili tabelarnega in grafičnega opisa podatkov. Zaradi velikega 
številka podatkov in posledično slabše preglednosti smo tekom pridobivanja podatkov 
ustvarili kar nekaj preglednic in sezamov, preden smo ustvarili končno preglednico 
(priloga 5), v kateri smo glede na abecedni vrsti red zbrali posamezne ZU ter izbrane PS, ki 
so se v zdravilih pojavile v kombinaciji s posamezno ZU. Po pregledu literature za možne 
ZU-PS interakcije za vse možne ZU-PS kombinacije smo v preglednico dodali še izsledke 
raziskovanja – ali obstajajo podatki o interakciji med ZU in PS, ali obstajajo podatki o 
odsotnsoti interakcije med ZU in PS, ali pa podatkov o ZU-PS interakciji nismo našli.  
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4 REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1 KRATEK PREGLED IZBRANIH IZDRAVIL 
Po pregledu zdravil za srčno-žilne bolezni v Centralni bazi zdravil smo ugotovili, da je v 
Republiki Sloveniji prisotnih 312 odobrenih zdravil, ki se izdajajo le na recept. V skupini 
C01 je bilo 22 zdravil, v skupini C02 7 zdravil, v skupini C03 17 zdravil, v skupini C04 2 
zdravili, v skupini C05 5 zdravil, v skupini C07 25 zdravil, v skupini C08 20 zdravil, v 
skupini C09 151 zdravil in v skupini C10 63 zdravil. Na sliki 6 so grafično prikazani deleži 
zdravil v posamezni skupini po ATC klasifikaciji.  
 
Slika 6: Delež zdravil v posamezni skupini po ATC klasifikaciji 
S slike 6 je razvidno, da največji delež na tržišču predstavljajo zdravila z delovanjem na 
renin-angiotenzinski sistem, skoraj polovico vseh zdravil. Renin-angiotenzinski sistem je 
kompleksen in dobro nadzorovan sistem, ki sodeluje pri reguliranju volumna krvi, krvnega 
tlaka in elektrolitskega ravnotežja. Renin cepi angiotenzinogen v angiotenzin I, iz tega pa 
pod vplivom delovanja angiotenzin-konvertaze nastane angiotenzin II. Angiotenzin ima 
poglavitno vlogo pri krčenju žil, zato zaviranje njegovega prekomernega nastanka, ki vodi 
v povišan krvni tlak in razvoj srčnih bolezni, omogoča vazodilatacijo žil in nižji krvni tlak 
(26). Povišan krvi tlak je ena izmed najbolj pogostih srčno-žilnih bolezni, posledično je na 
tržišču največ zdravil za zdravljenje le-tega. 
Zdravila za spreminjanje ravni serumskih lipidov predstavljajo drugo skupino z večjim 








DELEŽ ZDRAVIL V POSAMEZNI SKUPINI PO ATC 
KLASIFIKACIJI
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ostalih celic in komponent, tudi lipidi. V krvi tako lahko najdemo holesterol, estre 
holesterola, trigliceride in fosfolipide. Povišane vrednosti ene ali več izmed teh lipidov 
označujemo kot hiperlipidemijo. Ker vsi lipidi potrebujejo topne lipoproteine za transport 
po krvi, se ob povečani koncentraciji lipidov poveča tudi koncentracija lipoproteinov ter se 
posledično razvije hiperlipoproteinemija. Hiperlipoproteinemija je tesno povezana s 
koronarnim srčnim popuščanjem in aterosklerotično vaskularno boleznijo (aterosklerotične 
lezije). Hiperlipoproteinemija je lahko posledica genskih mutacij ali pa drugih dejavnikov, 
kot so diabetes, ledvična okvara, hipotiroidizem, alkohol, droge. Najbolj pogosto se bolniki 
zdravijo za hiperholesterolemijo in hipertrigliceridemijo (24, 26). Ostale skupine skupaj 
predstavljajo približno tretjinski delež na tržišču, 32 %.  
V nadaljnje raziskovanje nismo vključili zdravil iz skupine C05. Gre za pet zdravil za 
zdravljenje hemeroidnih bolezni in analnih ekcemov, ki so bila v obliki rektalnega mazila, 
rektalne kreme, svečk in tdrih kapsul. V svoji sestavi niso vsebovala MCC ali izbranih 
derivatov.  
V preglednici 2 so na kratko zbrane najbolj pogosto uporabljene ZU ter pogostost 
pojavljanja izbranih celuloznih derivatov. Najbolj pogosta FO zdravil je bila tableta, v 
primeru kar 288 zdravil oz. 92,3 % zdravil. Nekaj zdravil je bilo v obliki trdih kapsul, eno 
v obliki transdermalnega obliža, podjezičnega pršila, peroralne raztopine in raztopine za 
injiciranje. V analizo niso vključena zdravila iz skupine C05.  
Preglednica 2: Zbrani podatki o skupnen številu vseh zdravil, najbolj pogostih ZU v zdravilih, številu zdravil z in brez 




Najbolj pogoste ZU 
(% zdravil) 
Skupno št. zdravil s 
posamezno PS (% 
zdravil) 
Skupno št. zdravil 
brez MCC in njenih 
derivatov (%) 





Amlodipin (14,1 %) 
Perindopril (11,5 %) 
Indapamid (7,4 %) 
Valsartan (7,1 %) 
MCC: 213 (68,3 %) 
HPMC: 135 (43, 3%) 
HPC: 47 (15,1 %) 
EC: 2 (0,6 %) 
MC: 0 (0 %) 




4.2 PRISOTNOST MIKROKRISTALNE CELULOZE IN NJENIH DERIVATOV 
V PREGLEDANIH ZDRAVILIH 
Izmed MCC in njenih derivatov MC, EC, HPC, HPMC je bila najbolj pogosto v 
formulacijah zdravil uporabljena ravno MCC, zasledili smo jo v 213 zdravilih. HPMC se je 
nahajala v 135 zdravilih, HPC v 47 zdravilih, EC v 2, MC pa nismo zasledili v nobenem 
zdravilu. 56 zdravil v svoji sestavi ni imelo MCC in izbranih derivatov.  
MCC je bila v desetih zdravilih prisotna v kombinaciji z drugimi snovmi:  
 silicizirana MCC – je koprocesirana PS, ki je sestavljena iz MCC in brezvodnega 
kolodinega silicijevega dioksida. Ima boljšo kompaktibilnost in pretočne lastnosti 
kakor MCC (27); 
 laktoza monohidrat/MCC – je koprocesirana PS, ki je sestavljena iz MCC in 
laktoze monohidrata. Izkazuje večjo trdnost, kakor fizikalna zmes obeh komponent, 
ter dobre pretočne lastnosti (28).  
Pogosto je bila označena kot E460 (E število je koda za snovi, ki se uporabljajo kot aditivi 
v prehranski industriji v Evropski uniji), vrsta 101 in 102, Avicel PH 102. Števili 101 in 
102 označujeta velikost delcev MCC. MCC tipa 101 ima velike delce 50 mikrometrov, 
MCC tipa 102 oz. Avicel PH 102 ima velike delce 100 mikrometrov. Avicel PH je 
zaščiteno blagovno ime in je pogosto sinonim za MCC (29).  
HPMC je bila označena z E številom, in sicer E464. Imela je tudi oznake vrsta 2910, 
substitucijski tip 2910, substitucijski tip 2910-3 mPa.s, substitucijski tip 2910-6 mPa.s, 
HPMC 2910 6cP, 5cP, 6cP, 15cP, 100cP. Vse te oznake nam povedo, kakšne viskoznosti 
je 2 % raztopina HPMC v vodi (30).  
Tudi HPC smo na seznamu PS zasledili navedeno kot E463 ter vrsta EF, malo/delno/nizko 
substituirana HPC. Nizko substituirana HPC (L-HPC) se razlikuje od HPC v svoji 
strukturi. HPC ima zaetrene vse hidroksilne funkcionalne skupine, L-HPC pa med 6,0 in 
15,0 % hidroksilnih skupin. Posledično je zaradi izstopajočih hidroksilnih skupin v 2-
hidroksipropilni skupini (tvorijo vodikovo vez z molekulami vode) HPC topna v vodi, L-




Ugotovili smo, da je bilo v 312 zdravilih prisotnih 62 različnih ZU, od tega 32 v prosti 
obliki, 28 v obliki soli in dve pridobljeni s tehnologijo rekombinantne DNA. V 
nadaljevanju bomo glede na obliko ZU (sol ZU, neionizirana oblika ZU, ZU v obliki 
biološkega zdravila) v abecednem vrstnem redu predstavili podatke o neželenih 
interakcijah posameznih ZU z MCC, EC, HPC in HPMC, ki smo jih uspeli najti v 
literaturi. Seznam ZU v kombinaciji z ustreznimi PS je dodan v prilogi 5. Skeletne formule 
ZU so dodane v prilogi 6.  
4.3 ZDRAVILNE UČINKOVINE V OBLIKI SOLI  
4.3.1 AMLODIPIN 
Abdoh in sodelavci so se v svoji raziskavi ukvarjali s kompatibilnostjo amlodipinijeega 
bezialata z izbranimi PS za namene razvoja trdnih FO (32). Binarne zmesi amlodipin 
bezilata in posameznih PS so dva meseca shranjevali v odprtih vsebnikih pri pogojih 60 
°C/75 % RH in 40 °C/75 % RH. Med izbranimi ekscipienti sta bili tudi MCC in HPC. Za 
zaznavanje morebitnih sprememb v koncentraciji amlodipinijevega bezilata in pojavu 
razpadnih produktov so vzorce po dveh mesecih analizirali s tekočinsko kromatografijo 
visoke ločljivosti (HPLC). Ugotovili so, da na kromatogramu zmesi ni neznačilnih vrhov, 
ki bi nakazovali na razpad soli oz. interakcije amlodipinijvega bezilata z MCC ali HPC.  
Maheswari je s sodelavci prav tako raziskoval amlodipinijev bezilat in možne interakcije z 
ekscipienti, med katerimi je bila HPMC (33). Kompatibilnost med omenjenima spojinama 
so testirali z infrardečo spektroskopijo s Fourierjevo transformacijo svetlobe (FTIR). 
Posneli so spekter amlodipinijevega bezilata ter spektre končnih formulacij, ki so poleg 
HPMC vsebovale tudi druge PS. Spektri formulacij so imeli enake značilne absorpcijske 
vrhove kakor spekter samega amlodipinijevega bezilata, iz česar so sklepali, da ZU ni 
vstopila v interakcije s PS, torej tudi HPMC.   
4.3.2 ATORVASTATIN 
Palanisamy je s sodelavci v sklopu razvijanja filmsko obloženih tablet s takojšnjim 
sproščanjem z atorvastatinom opravil tudi potrebne predformulacijske študije (34). V 
formulaciji so bili sol kalcijev atorvastatinat ter MCC, HPC in HPMC. Kompatibilnostne 
študije so se lotili z opazovanjem vzorcev. Pripravili so vzorce fizikalnih zmesi ZU z 
MCC, HPC in HPMC. Vzorce so en mesec shranjevali v zaprtih vsebnikih pri pogojih 25 
°C/60 % RH in 40 °C/75 % RH. Po enem mesecu so ocenjevali morebitne organoleptične 
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spremembe, ki bi nakazovale na interakcije v zmesi ter posneli kromatograme s HPLC. 
Ugotovili so, da se vzorci organoleptično po enem mesecu niso spremenili. Na 
kompatibilnost ZU z omenjenimi PS so nakazali tudi kromatogrami zmesi, ki ob 
primerjavi kromatograma s samim kalcijevim atorvastatinatom niso imeli dodatnih ali 
spremenjenih vrhov.  
Pereira da Silva in sodelavci so v kompatibilnostni študiji atorvastatina s PS uporabili malo 
drugačno sol in sicer kalcijev atorvastatinat trihidrat (35). Med izbranimi ekscipienti je bila 
tudi MCC. S FTIR in DSC analizama ZU, MCC ter njune binarne zmesi so potrdili, da sta 
kalcijev atorvastatinat trihidrat in MCC kompatibilna oz. med njima ne pride do interakcij.  
4.3.3 BISOPROLOL 
Padamwar in Phasate sta v okviru formuliranja orodisperzibilnih filmov z bisoprolol 
fumaratom izvedla kompatibilnostne študije med ZU in izbranimi PS, med katerimi je bila 
tudi HPMC (36). Kompatibilnost sta ocenila na osnovi posnetih IR spektrov bisoprolol 
fumarata, HPMC ter njune fizikalne zmesi. Slednji je imel vse za ZU značilne absorpcijske 
vrhove, kar je nakazovalo, da ta ni vstopil v interakcije s HPMC.  
Jagdale in sodelavci so v svoji raziskavi formulirali pulzirajoče dostavne sisteme z 
bisoprololijevim fumaratom, ki so vsebovali tudi MCC in HPMC (37). Fizikalno-kemijsko 
kompatibilnost med ZU in MCC ter HPMC so analizirali z DSC in FTIR. Posneli so 
termograme in IR spektre ZU in ustvarjenih formulacij. Ob primerjavi spektra in 
termograma formulacij s spektrom in termogramom same ZU so zaključili, da so 
bisoprololijev fumarat in MCC ter HPMC kompatibilni, spektri in termogrami zmesi 
namreč niso izkazovali neobičajnih vrhov, ki bi nakazovali na kemijsko spremembo ZU.  
4.3.4 DOKSAZOSIN 
Kaida je v svoji študiji razvijal najbolj optimalno formulacijo za izdelavo tablet z 
doksazosinijevim mezilatom (38). V formulacijo je vključil tudi MCC. Kompatibilnost 
med komponentami je analiziral s FTIR. Posnel je spekter same ZU ter zmesi ZU z 
ekscipienti. Ob primerjavi je ugotovil, da so v spektru zmesi vsi značilni absorpcijski 
vrhovi doksazosinijevega mezilata, kar nakazuje, da se kemijsko ni spremenil, torej ni 





Kot smo že omenili v poglavju 1.5.4, je Cotton s sodelavci z izvedbo DSC študije ugotovil, 
da MCC vpliva na obsežnejšo razgradnjo enalaprilijevega maleata (21). Termogram zmesi 
ZU in MCC se je razlikoval od termograma same ZU in sicer v znižani temperaturi taljenja 
ZU. Vzrok za to so pripisali šibki interakciji med ZU in površno MCC, ki je znatno 
spremenila kristaliničnost enalapril maleata in s tem omogočila taljenje le-tega pri nižji 
temperaturi.  
Krishna in sodelavci so v sklopu formuliranja in analiziranja tablet z enalaprilijevim 
maleatom izvedli tudi predformulacijske študije s FTIR (39). Kot del formulacije so 
uporabili tudi HPMC. Posneli so spektre ZU, PS ter fizikalne zmesi ZU in posamezne PS. 
Spektri zmesi niso imeli za ZU neznačilnih vrhov, kar je nakazovalo na to, da ZU ni 
vstopila v interakcije s PS. Zaključili so, da je enalaprilijev maleat kompatibilen s HPMC.   
4.3.6 EPROSARTAN 
Darekar in sodelavci so v sklopu formuliranja dvoslojnih tablet z eprosartanijevim 
mezilatom izvedli tudi FTIR analizo, s katero so želeli ugotoviti ali med ZU in izbranimi 
PS prihaja do interakcij (40). Posneli so spektre ZU in pripravljenih formulacij, v katerih je 
bila tudi MCC, ter jih primerjali. Ugotovili so, da spektri formulacij imajo absorpcijske 
vrhove značilne za eprosartanijev mezilat, kar je pomenilo, da se ta kemijsko ni spremenil. 
Torej ni vstopil v interakcije z ekscipienti oz. MCC in je z njo kompatibilen.  
4.3.7 FLUVASTATIN 
Raju in sodelavci so v svoji raziskavi želeli ustvariti formulacijo za mukoadhezivne 
bukalne tablete s fluvastatinom (41). V poskusne formulacije so vključili tudi MCC in 
HPMC. ZU-PS interakcije so testirali s FTIR analizo. Posneli so spektre same ZU ter 
formulacij in jih med seboj primerjali. Ugotovili so, da spektri formulacij vsebujejo enake 
absorpcijske vrhove, kakor spekter same ZU, kar pomeni, da je ZU v formulaciji ohranila 
svoje značilne funkcionalne skupine. Na podlagi rezultatov so zaključili, da je fluvastatin 
kompatibilen tako z MCC kot s HPMC.  
Kukati in sodelavci so v sklopu formuliranja tablet z osmotskim sproščanjem natrijevega 
fluvastatinata izvedli tudi predformulacijske študije, med katerimi je bila tudi 
kompatibilnostna študija med ZU in PS (42). Izvedli so jo s FTIR analizo in sicer so 
posneli spekter ZU ter spekter optimizirane formulacije, ki je poleg drugih ekscipientov 
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vsebovala tudi HPC. Spekter formulacije je vseboval za natrijev fluvastatinat značilne 
absorpcijske vrhove, ki so bili dobro vidni v spektru same ZU, kar je pomenilo, da se ta 
kemijsko ni spremenila. Torej je natrijev fluvastatinat kompatibilen z vsemi ekscipienti oz. 
s HPC. Poleg FTIR so izvedli tudi DSC analizo, s katero so posneli termograma ZU ter 
optimizirane formulacije in ob primerjavi potrdili ugotovitve, pridobljene iz rezultatov 
FTIR.  
4.3.8 FOZINOPRIL 
Rao in sodelavci so v sklopu svoje raziskave med drugim ugotavljali tudi ali med 
fozinoprilom in PS pride do interakcij (43). Razvijali so orodisperzibilne tablete z 
ekscipienti, med katerimi je bila tudi MCC. Kompatibilnost med komponentama so ocenili 
na podlagi rezultatov FTIR in DSC. Posneli so spektre in termograme fozinoprila ter 
optimiziranih formulacij, ki so jih nato primerjali. V spektrih formulacij ni bilo pojava za 
ZU neznačilnih absorpcijskih vrhov ali sprememb le-teh, zato so sklepali, da je ZU ostala 
kemijsko nespremenjena in ni vstopala v interakcije. Zaključili so, da je fozinopril 
kompatibilen z vsemi ekscipienti v formulaciji, tudi MCC. Domnevo so potrdili z DSC 
analizo, katere termogram formulacije ni izkazoval sprememb v termičnem obnašanju ZU 
ob prisotnosti PS glede na spekter same ZU.  
4.3.9 IRBESARTAN 
Irbesartan se je v sedmih zdravilih sicer nahajal v prosti obliki, v enem zdravilu pa je bil v 
obliki soli irbesartinijevega klorida. Parmar in sodelavci so s FTIR analizo v sklopu svoje 
raziskave izvedli tudi ZU-PS kompatibilnostno študijo (44). Pripravili so vzorce binarnih 
zmesi ZU in PS, med katerimi je bila tudi HPMC, ter vzorce en mesec shranjevali pri 
pogojih 40 °C/75 % RH. Po enem mesecu so posamezne vzorce analizirali s FTIR. Spekter 
binarne zmesi so primerjali s spektrom irbesartana in ugotovili, da spekter zmesi ne 
izkazuje sprememb v absorpcijskih vrhovih irbesartana ob prisotnosti HPMC, kar pomeni, 
da med njima ni prišlo do interakcije.   
Tambe je kompatibilnost med irbesartanom in HPMC potrdil med formuliranjem in 
analiziranjem transdermalnih obližev z irbesartanom z uporabo hidrofilnih in hidrofobnih 
polimerov (45). Izvedel je FTIR analizo irbesartana ter zmesi irbesartana in HPMC ter 
primerjavo spektrov. Ker se absorpcijski vrhovi irbesartana v zmesi niso razlikovali od 
tistih v spektru same ZU, je sklepal na kompatibilnost irbesartana in HPMC.  
26 
 
Lakshmi je s sodelavci v sklopu svoje raziskave izvedel tudi kompatibilnostno študijo med 
irbesartanom in ekscipienti (46). Pripravili so vzorce ZU in posamezne PS v določenem 
razmerju, med njimi je bila tudi MCC. Vzorce so shranjevali pri različnih pogojih: 25 
°C/60 % RH, 40 °C/75 % RH in 50 °C/75 % RH. Vzorce so po 15 in 30 dneh pregledali za 
kakršnekoli organoleptične spremembe. Vzorci irbesartana in MCC, ki so bili shranjeni pri 
vseh treh pogojih, niso kazali nobenih znakov sprememb, zato so znanstveniki sklepali na 
odsotnost interakcij med njima. Zaključili so, da sta irbesartan in MCC kompatibilni snovi.  
4.3.10 IVABRADIN 
Kothiya in sodelavci so v sklopu formuliranja matriksnih tablet z ivabradinom izvedli tudi 
ustrezne predformulacijske študije za potrditev kompatibilnosti izbranih sestavin (47). Z 
DSC analizo so posneli termograma ivabradina in fizikalne mešanice ivabradina s 
posameznimi PS, med katerimi je bila tudi HPMC. Po primerjanju termogramov so 
zaključili, da sta omenjeni ZU in PS kompatibilni.  
Kompatibilnost ivabradina in HPMC so potrdili tudi Lodhi in sodelavci (48), ki so se 
ukvarjali z razvojem mukoadhezivnega filma z ivabradinijevim kloridom. Izvedli so FTIR 
analizo ivabradinijevega klorida, HPMC ter optimizirane formulacije. Na podlagi 
dobljenih IR spektrov so sklepali na odsotnost interakcij med ivabradinijevim kloridom in 
HPMC.  
Kumar je s sodelavci v sklopu formuliranja pulzirajočih dostavnih sistemov z ivabradinom 
izvedel tudi kompatibilnoste študije med ivaradinom in uporabljenimi PS, med katerimi sta 
bili tudi EC in HPMC (49). S FTIR so posneli spektre ivabradina ter fizikalne zmesi 
ivabradina z vsemi ekscipienti. Po primerjavi spektra zmesi s spektrom samega ivabradina 
so ugotovili, da so absorpcijski vrhovi ivabradina pri ustreznih vrednostih valovnih števil, 
kar pomeni, da se v zmesi ni kemijsko spremenil in je ohranil svoje funkcionalne skupine. 
Na podlagi teh ugotovitev so sklepali, da je ivabradin kompatibilen tako z EC kot s HPMC.  
Z DSC in FTIR so Patel in sodelavca analizirali možne interakcije med ivaradinijevim 
kloridom in izbranimi PS (50). Posneli so termogram in spekter same ZU ter zmesi ZU z 
vsemi uporabljenimi ekscipienti, med njimi je bila tudi MCC. Iz spektra zmesi je bilo 
razvidno, da ZU ni reagirala s PS, saj so bili prisotni vsi za ZU značilni absorpcijski 
vrhovi. Kompatibilnost med ivabradinijevim kloridom in MCC so potrdili tudi z analizo 
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DSC termograma zmesi, ki je izkazoval enako temperaturo taljenja ZU, kakor termogram 
same ZU.  
4.3.11 LERKANIDIPIN 
Chadre je s sodelavci v sklopu razvijanja in analiziranja optimalne formulacije za 
mukoadhezivne bukalne tablete s kontroliranim sproščanjem z lerkanidipinijevim kloridom 
izvedel tudi ZU-PS kompatibilnostne študije (51). Posneli so termograme ZU, HPMC ter 
njune binarne zmesi, prav tako so enake vzorce analizirali tudi s FTIR. Vzorce so 
shranjevali 6 in 12 mesecev pri pogojih 25 °C/60 % RH in 40 °C/75 % RH. Po šestih oz. 
dvanajstih mesecih so ponovili DSC in FTIR analize. Termogram zmesi ZU in HPMC ni 
izkazoval nobenih premikov ali širjenja oz. zožitve vrha glede na vrho v termogramu same 
ZU, kar je nakazovalo, da se ta kemijsko ni spremenila. Odsotnost interakcije med ZU in 
HPMC so potrdili tudi s FTIR, saj so se vsi za ZU značilni absorpcijski vrhovi ohranili v 
spektru zmesi. Zaključili so, da med lerkanidipinijevim kloridom in HPMC ne pride do 
interakcije, torej sta sestavini kompatibilni. Te ugotovitve so podprli s ponovnimi DSC in 
FTIR analizami shranjenih vzorcev, katerih rezultati so potrdili kompatibilnost med ZU in 
PS.  
Reddy in sodelavci so v sklopu svoje raziskave ugotavljali kompatibilnost 
lerkanidipinijevega klorida in PS, med katerimi je bila tudi MCC (52). S FTIR so posneli 
spektre same ZU ter optimiziranih formulacij za izdelavo tablet. Nato so spektre primerjali 
in ugotovili, da sta lerkanidipinijev klorid in MCC kompatibilni sestavini. Na spektrih 
formulacij namreč ni bilo za ZU neznačilnih absorpcijskih vrhov oz. so se za ZU značilni 
vrhovi ohranili, kar pomeni, da se le-ta v zmesi ni kemijsko spremenila, torej ni vstopala v 
interakcije s PS.  
4.3.12 LOSARTAN 
Ulla in Saisivam sta poleg formuliranja matriksnih tablet s kalijevim losartanatom izvedla 
tudi predformulacijske študije, v katerih sta ugotavljala ali med ZU in izbrani PS prihaja do 
interakcij (53). V formulaciji sta bili poleg ostalih PS tudi MCC in HPMC. S FTIR sta 
posnela spekter ZU in spektre optimiziranih formulacij ter jih med sabo primerjali za 
morebitne pojave neznačilnih absorpcijskih vrhov. Spektri formulacij so izkazovali 
podobne vrhove značilne za kalijev losartanat, kot so bili v spektru same ZU, kar je 
nakazovalo na nespremenjenost ZU. Zaključila sta, da je kalijev losartanat kompatibilen z 
izbranimi ekscipienti, torej z MCC in s HPMC.  
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Rajesh in sodelavci so prav tako razvijali dostavni sistem s kalijevim losartanatom, v 
sklopu raziskovanja so izvedli tudi kompatibilnostne študije med ZU in izbranimi PS, med 
njimi sta bili HPC in HPMC (54). S FTIR so posneli spektre same ZU in optimiziranih 
formulacij. Po primerjavi spektrov so zaključili, da je kalijev losartanat kompatibilen s 
HPC in HPMC, saj so se na spektrih formulacij ohranili za ZU značilni absorpcijski 
vrhovi, kar je nakazovalo na ohranitev kemijske strukture ZU in odsotnost interakcij.  
4.3.13 METORPOLOL 
Siddique in sodelavci so v sklopu razvijanja kapsul z podaljšanim sproščanjem izvedli tudi 
kompatibilnostne študije med metoprololijevim tartratom in uporabljenimi PS, med 
katerimi sta bili tudi EC in HPMC (55). S FTIR so posneli spektre metoprololijevega 
tartrata, EC in HPMC ter fizikalne zmesi ZU in posamezne PS. Spektre so med seboj 
primerjali in ugotovili, da spektri fizikalnih zmesi izkazujejo značilne absorpcijske vrhove 
tako za ZU kot PS, kar je pomenilo, da se komponenti kemijsko nista spremenili oz. med 
njima ni prišlo do interakcije. Zaključili so, da je metoprololijev tartrat kompatibilen tako z 
EC kot tudi s HPMC.  
V sklopu razvijanja dvoslojnih tablet z metorpololijevim sukcinatom in hidroklorotiazidom 
so Kannan in sodelavci izpeljali tudi ustrezne kompatibilnostne študije med učinkovinama 
in uporabljenimi PS (56). Za namen kompatibilnostne študije so pripravili vzorce same ZU 
ter binarnih zmesi ZU in PS, med katerimi so bile tudi MCC, HPC in HPMC. Vzorce so 
shranjevali en mesec pri različnih pogojih: 25 °C/60 % RH in 40 °C/75 % RH. Po enem 
mesecu so vzorce pregledali za kakršnekoli vidne spremembe, ki bi nakazovale na 
interakcijo med ZU in PS. Ob odsotnosti organoleptičnih sprememb vzorcev so zaključili, 
da je metoprololijev sukcinat kompatibilen z izbranimi PS, torej MCC, HPC in HPMC.  
4.3.14 NEBIVOLOL 
Ryakala in sodelavci so v sklopu formuliranja dvoslojnih tablet namenjenih zdravljenju 
hipertenzije in diabetesa izvedli tudi potrebne kompatibilnostne študije med 
nevibololijevim kloridom in izbranimi PS, med katerimi je bila MCC (57). S FTIR so 
posneli spektre ZU in optimiziranih formulacij. Ob primerjavi spektrov so ugotovili, da 
med nebivololijevim kloridom in izbranimi PS, torej tudi MCC, ne pride do interakcij, saj 
so bili na spektru vsi za ZU značilni ter nespremenjeni absorpcijski vrhovi, glede na 
spekter same ZU. Po analizi rezultatov so sklepali na kompatibilnost nebivololijevega 
klorida in MCC.  
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Jatav in sodelavci so v svoji raziskavi razvijali transdermalne obliže z nebivololijevim 
kloridom (58). Poleg ZU so uporabili tudi PS, med katerimi je bila HPMC. S FTIR so 
analizirali fizikalno-kemijsko kompatibilnost ZU ter uporabljenih PS. Posneli so spektre 
nebivololijevega klorida, posameznih PS, torej HPMC, ter fizikalnih zmesi ZU in PS, ki so 
jih nato analizirali z medsebojno primerjavo. Spekter fizikalne zmesi ZU in HPMC je imel 
za obe spojini značilne absorpcijske vrhove, kar je nakazovalo na odsotnost interakcije 
med njima oz. kemijsko spremembo spojin. Po opravljeni študiji so zaključili, da med 
nebivololijevim kloridom in HPMC ne pride do interakcij, torej, da sta spojini 
kompatibilni.  
4.3.15 PERINDOPRIL 
Madni in sodelavci so v raziskavi proučevali možne ZU-PS interakcije med erbuminijevim 
perindoprilatom in izbranimi PS, med katerimi je bila tudi HPMC (59). S FTIR so posneli 
spektre ZU ter fizikalnih zmesi ZU in posameznih PS, ki so jih nato med seboj primerjali. 
Ugotovili so, da so absorpcijski vrhovi v spektru zmesi pri skoraj popolnoma enakih 
valovnih številih, kot pri spektru same ZU, kar pomeni, da so prisotne enake funkcionalne 
skupine ZU oz. da se le-te niso spremenile ob prisotnosti PS. Erbuminijev perindoprilat 
torej ni vstopal v interakcije s HPMC.  
Da sta erbuminijev perindoprilat in HPMC kompatibilni sestavini, je v kompatibilnostnih 
študijah v sklopu svoje raziskave ugotovil tudi Penjuri s sodelavci (60). S FTIR in DSC 
analizo so preverjali ali med omenjenima sestavinama pride do interakcije. FTIR analizo 
so izvedli na enak način, z DSC pa so posneli termograme same ZU in binarne zmesi s 
HPMC. Endotermni vrh, ki je označeval temperaturo taljenja ZU, je bil v obeh 
termogramih pri isti temperaturi, prav tako ni bilo dodatnih vrhov, kar je nakazovalo na 
odsotnost interakcij med erbuminijveim perindoprilatom in HPMC.  
4.3.16 PRAVASTATIN 
Priya in sodelavci so v sklopu svoje raziskave, v kateri so razvijali optimalno formulacijo 
za tablete s pulzirajočim sproščanjem pravastatina, izvedli tudi potrebne predformulacijske 
študije (61). S FTIR analizo so želeli pridobiti informacije o kompatibilnosti pravastatina 
in izbranih PS, med katerimi je bila tudi MCC. Posneli so spektra ZU ter fizikalne zmesi 
ZU in PS ter ju med seboj primerjali. Za pravastatin značilni absorpcijski vrhovi so bili 
prisotni v spektru zmesi, kar jih je vodilo do zaključka, da se ZU ni kemijsko spremenila, 
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torej ni reagirala s katerokoli PS v zmesi. Označili so jo za kompatibilno z MCC in 
ostalimi uporabljenimi PS.  
Do enakih zaključkov so prišli tudi Pinate in sodelavci, ki so v sklopu svoje raziskave 
izvedli kompatibilnostno študijo med ZU in uporabljenimi PS, med katerimi je bila tudi 
MCC (62). Študijo so izvedli podobno, kakor Priya in sodelavci in sicer prav tako s FTIR 
analizo in primerjavo dobljenih spektrov. Po analizi spektrov so ugotovili, da med 
natrijevim pravastatinatom in MCC ne pride do interakcij, torej sta spojini kompatibilni.  
4.3.17 PROPAFENON 
Shahe in sodelavci so se v svoji raziskavi osredotočili na analiziranje kompatibilnosti med 
propafenonijevim kloridom in izbranimi ekscipienti, z namenom izdelave formulacije za 
kontrolirano sproščanje ZU (63). Pripravili so vzorec ZU ter vzorce zmesi ZU in 
posameznih PS, med katerimi je bila tudi HPMC. En tako pripravljen vzorec so shranjevali 
na temperaturi 2-8 °C, drugi vzorec so takoj po pripravi analizirali, tretji vzorec pa so 
shranjevali 4 tedne pri temperaturi 50 °C. Vse vzorce so analizirali z DSC in HPLC 
metodama. V primeru, da so se na termogramu pojavile spremembe endotermnih vrhov, 
značilnih za ZU in PS, so tem vzorcem posneli tudi FTIR spekter. Ob primerjavi 
termograma zmesi ZU in HPMC s termogramom same ZU so ugotovili, da ni prisotnih 
sprememb v entodermnem vrhu, ki označuje temperaturo taljenja proprafenonijevega 
klorida. Z rezultati DSC meritve so zaključili, da sta propafenonijev klorid in HPMC 
kompatibilna.  
Da sta propafenonijev klorid in HPMC kompatibilna, je potrdil tudi Manthena, ki je s 
sodelavci v sklopu svoje raziskave izvedel kompatibilnostne študije med omenjeno ZU in 
izbranimi PS (64). Med njimi sta bili tudi MCC in HPMC. Z DSC analizo in primerjavo 
dobljenih termogramov so zaključili, da sta obe PS kompatibilni s propafenonijevim 
kloridom.  
4.3.18 PROPANOLOL 
Mohapatra in sodelavci so v svoji raziskavi razvijali formulacijo s propanololijevim 
kloridom, ki bi sproščala ZU iz tablete dvakrat dnevno (65). Kot PS so uporabili tudi 
MCC. Kompatibilnost med ZU in MCC so testirali z izvedbo FTIR. Posneli so spektre ZU 
in fizikalne zmesi ZU in PS ter jih analizirali. Po medsebojni primerjavi spektrov so 
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ugotovili, da med propanololijevim kloridom in MCC ne pride do interakcij, zatorej sta 
komponenti kompatibilni.  
4.3.19 ROSUVASTATIN 
Prisotnost možnih ZU-PS interakcij med rosuvastatinom ter MCC in HPMC sta v sklopu 
svoje raziskave ugotavljala tudi Srinivasa in Ratnam (66). S FTIR sta posnela spektra ZU 
ter optimizirane formulacije, pridobljene spektre primerjala in ugotovila, da so na spektru 
formulacije absorpcijski vrhovi pri enakih valovnih številih, kakor v spektru same ZU. To 
pomeni, da je ta v formulaciji ohranila svoje značilne funkcionalne skupine, torej ni 
vstopala v interakcije z MCC in HPMC.  
Palani in sodelavci so v sklopu svoje raziskave izvedli tudi predformulacijske študije, s 
katerimi so ugotavljali prisotnost interakcij med kalcijevim rosuvastatinatom in izbranimi 
PS, med katerimi so bile tudi MCC, HPC in HPMC (67). Možne interakcije so proučevali s 
FTIR in sicer so posneli spektre ZU, posameznih PS ter optimiziranih formulacij. Spektre 
so med seboj primerjali in ugotovili, da je kalcijev rosuvastatinat kompatibilen z MCC, 
HPC in HPMC, saj so bili v spektru formulacije prisotni za ZU značilni absorpcijski 
vrhovi, kar je pomenilo, da se ta ob prisotnosti ekscipientov kemijsko ni spremenila.  
4.3.20 TRIMETAZIDIN 
Mahajan in Laxane sta v svoji raziskavi poleg ostalih predformulacijskih analiz opravila 
tudi kompatibilnostno študijo med trimetazidinijevim dikloridom in izbranimi ekscipienti, 
med katerimi je bila tudi HPMC (68). Poslužila sta se FTIR analize, pri kateri sta posnela 
spekter ZU ter spektre fizikalnih zmesi ZU in PS, torej ZU in HPMC. Po primerjavi 
spektrov sta potrdila kompatibilnost med trimetazidinijevim dikloridom in HPMC, saj so 
bili na spektru zmesi vsi za ZU in PS značilni absorpcijski vrhovi, kar je nakazovalo na 
odsotnost interakcij med komponentama. Izvedla sta tudi DSC, s katero sta ugotovitev 
potrdila. Termogram zmesi namreč ni izkazoval nobenih sprememb v obliki ali premik 
termičnega vrha, glede na termogram in temperaturo taljenja same ZU.  
4.3.21 VERAPAMIL 
Kompatibilnost med verapamilijevim kloridom in MCC ter HPMC so z DSC analizo v 
sklopu svoje raziskave ugotavljali Nunes in sodelavci (69). Posneli so termograme ZU ter 
zmesi ZU-MCC in ZU-HPMC. Glede na obliko krivulje in entalpijske vrednosti binarnih 
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zmesi, ki se niso razlikovale od vrednosti same ZU, so sklepali, da med verapamilijevim 
kloridom in MCC ter HPMC ne pride do interakcij.  
Odsotnost interakcij med verapamilijevim kloridom in MCC ter HPMC so potrdili tudi 
Kumar in sodelavci v svoji raziskavi, v kateri so formulirali dostavni sistem s podaljšanim 
sproščanjem verapamilijevega klorida z uporabo naravnih polimerov (70). S FTIR so 
posneli spektre ZU ter fizikalne zmesi ZU-MCC in ZU-HPMC. Dobljena spektra so 
primerjali s spektrom same ZU in ugotovili, da so na njem vsi za ZU značilni absorpcijski 
vrhovi. Zaključili so, da se ZU kemijsko ni spremenila, torej ni vstopala v interakcije z 
MCC in HPMC.  
4.3.22 OSTALE UČINKOVINE 
Zasledili smo nekaj ZU, ki se niso v nobenem zdravilu pojavile v kombinaciji z izbranimi 
celuloznimi derivati. To so bile amjodaron (C01, 2 zdravili), diltiazem (C08, 1 zdravilo) in 
lizinopril (C09, 8 zdravil).  
Kljub obsežnemu iskanju za nekatere kombinacije ZU-PS nismo našli nobenih podatkov o 
morebitnih interakcijah. To so bile aliskiren v kombinaciji z MCC in HPMC (C09, 1 
zdravilo), dronedaron v kombinaciji s HPMC (C01, 1 zdravilo), sotalol v kombinaciji s 
HPC (C07, 1 zdravilo) in zofenopril v kombinaciji z MCC (C09, 2 zdravili). Neuspešni 
smo bili tudi pri iskanju podatkov o kompatibilnosti med nekaterimi ZU-PS 
kombinacijami: atorvastatin in laktoza monohidrat/MCC, doksazosin in HPMC, enalapril 
in HPC, perindorpil in MCC ter HPC, verapamil in HPC.  
Nekatere ZU so se pojavljale v kombinaciji z različnimi nasprotnimi ioni, žal za vse vrste 
soli nismo uspeli najti podatkov o možnih interakcijah z izbranimi celuloznimi derivati. To 
so bile amlodipinijev maleat, ivabradinijev adiapat in ivabradinijev oksalat, irbesartanijev 
klorid, metoprololijev tartrat v kombinaciji z MCC in HPC, argininijev perindoprilat, terc-
butilaminijev perindoprilat in perindoprilijev tozilat. Kljub temu smo uspeli najti podatke 
za nekatere soli ZU, ki sicer niso bile prisotne v nobenem zdravilu, npr. erbuminijev 
perindoprilat in metoprololijev sukcinat.  
Na težave pri iskanju informacij smo naleteli tudi v primeru silicizirane MCC. Večina 
člankov oz. študij, v katerih je uporabljena kot del formulacije zdravila tudi silicizirana 
MCC, je usmerjenih predvsem v analiziranje lastnosti PS, kot so velikost, trdnost, 
krušljivost tablet, pretočnost praškaste zmesi za tabletiranje, hitrost raztapljanja FO itn. 
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Silicizirana MCC se omenja predvsem v sklopu primerjave z MCC (71 – 73). Silicizirana 
MCC je bila del nekaterih zdravil, ki so vsebovala amlodipin, bisorpolol, losartan, 
olmesartan, perindopril in rosuvastatin.  
4.3.23 NASPROTNI IONI 
Gradnike soli ZU predstavljajo poleg same ZU tudi nasprotni ioni. V preglednici 3 so 
našteti nasprotni ioni, ki smo jih zasledili v kombinaciji z ZU v pregledanih zdravilih.  
Preglednica 3: Primeri nasprotnih ionov, ki jih najdemo kot tvorilce soli zdravilnih učinkovin v registriranih zdravilih 
NASPROTNI 
ION 












- Aliskiren, bisoprolol  
Kalcijev Ca2+ + Atorvastatin, rosuvastatin, 
zofenopril 
Kalijev K+ + Losartan 








trimetazidin, verapamil  
Maleatni 
 
- Amlodipin, enalapril 
Mezilatni 
 
- Doksazosin, eprosartan 













Najbolj pogosto je sol z ZU tvoril kloridni ion, prisoten je bil v kombinaciji z 12 od 28 ZU 
(43 %), ki so naštete v prilogi 5. Klorovodikova kislina je najbolj pogosto uporabljena 
kislina za sintezo soli z bazičnimi ZU. Lahko tvori sol z zelo širokim naborom bazičnih 
spojin, tudi tistih šibko bazičnih. Soli s kloridnim ionom velikokrat močno povečajo kislost 
tekočih formulacij, kot so npr. pripravki za parenteralni vnos, so bolj higroskopne narave, 
imajo nižjo temperaturo taljenja kakor ostale soli. Klorovodikova kislina je tudi zelo 
korozivna, zato lahko med sintezo soli poškoduje procesno opremo in tako povzroči 
kontaminacijo sintetizirane soli s kovinami (procesna oprema je namreč najbolj pogosto 
zgrajena iz kovinskih delov) (18).  
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Soli klorovodikove kisline so tiste, ki bi lahko potencialno tvorile genotoksične nečistote s 
HPC in HPMC. Na sliki 7 je prikazana shema reakcije med hidroksietilcelulozo in 
kloridnim ionom, pri kateri nastane 2-kloroetanol (19).  
 
Slika 7: Reakcija med hidroksietilcelulozo in kloridom, pri kateri nastane alkil halid 2-kloroetanol (povzeto po 19) 
Predvidevamo, da bi do podobne reakcije prišlo tudi med HPC ali HPMC ter kloridnim 
ionom, s tem, da bi nastal produkt 3-kloropropanol (slika 8).  
 
Slika 8: Reakcija med HPC in kloridom, pri kateri nastane alkil halid 3-kloropropanol (povzeto po 19) 
Uporaba metan sulfonske kisline za sintezo soli bazičnih ZU je v zadnjih desetletjih močno 
narasla. Je močna kislina in uspešno tvori sol tudi z manj bazičnimi spojinami, tem solem 
pravimo mezilati. Čeprav se je uporaba mezilatov v zadnjih desetletjih povečala, pa se je 
povečala tudi zaskrbljenost za tvorbo potencialnih genotoksičnih nečistot shidrofilnimi 
topili in nekaterimi PS, predvsem tistimi, ki imajo hidroksilne skupine (18).  
Soli metansulfonske kisline prav tako predstavljajo potencial za tvorbo genotoksičih 
nečistot s HPC in HPMC. Na sliki 9 je prikazana shema reakcije med hidroksietilcelulozo 
in metansulfonatom, pri kateri nastane (2-hidroksietil)metansulfonat (19).  
 
Slika 9: Reakcija med hidroksietilcelulozo in metansulfonatom, pri kateri metansulfonat (2-hidroksietil)metansulfonat 
(povzeto po 19) 
Predvidevamo, da bi do podobne reakcije prišlo tudi med HPC ali HPMC ter 




Slika10: Reakcija med HPC in metansulfonatom, pri kateri metansulfonat (3-hidroksipropil)metansulfonat (povzeto po 
19) 
Med vedno bolj pogosto uporabljene kisline, ki so bile prisotne tudi v pregledanih 
zdravilih, za tvorbo soli z ZU spadajo fumarna (fumarat), maleinska (maleat), oksalna 
(oksalat) in vinska (tartrat) kislina. Za razliko od klorovodikove, metan in benzen 
sulfonske kisline so te bolj šibke, saj v raztopini ne disociirajo popolnoma. Zaradi šibkejše 
narave in boljše varnosti nasprotnih ionov se jih vedno bolj pogosto uporablja za tvorbo 
soli z bazičnimi ZU. Kot omenjeno v poglavju 1.5.2, nasprotni ioni močnih kislin veliko 
raje vstopajo v reakcije z ekscipienti, kakor nasprotni ioni šibkejših kislin. Posledično so 
fumaratne, maleatne, oksalatne in tartratne soli ZU manj dovzetne za reakcijo s HPC in 
HPMC ter tako potencialno tvorbo genotoksinov (18).  
Najbolj pogosto uporabljena nasprotna kationa za tvorbo soli ZU sta bila kalcijev in 
natrijev kation. Natrijev ion je v praksi najbolj uporabljen nasprotni kation za tvorbo soli s 
kislimi ZU. Natrijevi ioni iz natrijevega hidroksida ali natrijevega bikarbonata tvorijo soli s 
širokim spektrom kislih ZU, s čimer se precej poveča njihova topnost. Najbolj pogosto so v 
uporabi zaradi njihove varnosti, saj so tudi fiziološko prisotni v tekočinah 
gastrointestinalnega trakta. Naslednja po pogostnosti uporabe sta kalcijev in kalijev kation, 
ki jih v sol prispevata kalcijev hidroksid in kalijev hidroksid. Čeprav manj izboljšata 
topnost ZU kakor natrijev ion, pa kalcijeve in kalijeve soli ZU izkazujejo boljšo fizikalno-
kemijsko stabilnost (18).  
Kot gradnika soli ZU sta se v nekaterih zdravilih pojavila tudi argininijev in terc-
butilaminijev ion. Arginin pogosto uporabimo v primeru, ko soli z natrijevim, kalcijevim 
ali kalijevim ionom nimajo dovolj dobre stabilnosti in biološke uporabnosti. Terc-
butilaminijev ion nastane iz terc-butilamina, ki je organska molekula. Sol tvori s kislimi 
ZU, ki nimajo dovolj dobre topnosti (18).  
Ob pregledu obstoječe literature nismo zasledili člankov ali knjig, ki bi v svoji vsebini 
obravnavale reaktivnost omenjenih nasprotnih ionov in MCC ter izbranih derivatov. 
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Uspelo nam je poiskati zgolj nekaj člankov in knjig, v katerih so bile opisane reakcije z 
nasprotnimi ioni, sicer le bolj splošno. Bolj uspešni smo bili pri iskanju literature za 
nasprotne anione, kakor nasprotne katione, za katere nismo našli praktično nič konkretnih 
podatkov. Kljub temu, da narašča uporaba šibkejših kislin za tvorbo soli z bazičnimi ZU, je 
na tržišču še vedno največji delež soli ZU s kloridnim nasprotnim ionom, kateri predstavlja 
potencialno nevarnost za tvorbo genotoksinov. V raziskavah se znanstveniki osredotočajo 
predvsem na to, kako vrsta nasprotnega iona vpliva na topnost soli. Glede na to, da je 
število slabše vodotopnih ZU veliko, je takšna vsebina večine člankov pričakovana. Ker 
nikjer nismo našli informacij o možnih interakcijah med nasprotnimi kationi in izbranimi 
celuloznimi derivati, smo mnenja, da za razliko od anionov, predstavljajo manjše tveganje 
za tvorbo genotoksičnih nečistot. Menimo, da so v proizvodnji soli ZU ter kasneje v 
razvoju formulacij nujni testi za zaznavanje možnih interakcij med ZU in PS ter tvorbe 
genotoksinov, četudi je verjetnost njihovega nastanka velikokrat majhna. Kot smo 
ugotovili, do reakcije med ekscipienti in nasprotnimi ioni pride v primeru uporabe močnih 
kislin in močnih baz, manj verjetno pa v primeru uporabe šibkejših kislin in šibkejših baz.  
4.4 ZDRAVILNE UČINKOVINE V NEIONIZIRANI OBLIKI 
4.4.1 ATENOLOL 
Maboos in sodelavci so se lotili raziskovanja interakcij med atenololom in MCC ter HPMC 
z uporabo FTIR (74). Izdelali so 37 formulacij z različnim deležem posameznih 
komponent, med njimi tudi 4 formulacije z atenololom, HPMC in MCC. Posneli so spekter 
samega atenolola ter spektre formulacij, ki so jih primerjali s spektrom atenolola. S 
primerjavo značilnih vrhov za posamezne komponente so ugotovili, da med atenololom in 
HPMC ter MCC ne pride do interakcij, saj se v spektru formulacij niso pojavili neznačilni 
vrhovi.  
4.4.2 EPLERENON 
Sunil in sodelavci so se v okviru raziskovanja vpliva polimerov na sproščanje eplerenona 
iz ogrodnih tablet kompatibilnostnih študij med eplerenonom in HPMC ter MCC lotili z 
izvedbo FTIR in DSC analize (75). Za FTIR so posneli spektre treh vzorcev: eplerenona, 
fizikalne zmesi eplerenona in uporabljenih PS ter tablete stisnjene iz omenjenih 
komponent. Vzorce za analizo so pripravili s stiskanjem v disk skupaj s kalijevim 
bromidom. Ob primerjavi spektra tablete z ostalima dvema so ugotovili, da izkazuje 
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podobne absorpcijske trakove, kar nakazuje na odsotnost neželenih interakcij. Za DSC 
analizo so posneli termograma eplerenona in fizikalne zmesi eplerenona, HPMC in MCC. 
S primerjavo termogramov so izključili možnost interakcij med komponentami.   
4.4.3 EZETIMIB  
Palanisamy in sodelavci so v sklopu študije izdelali fizikalne zmesi ezetimiba in MCC ter 
HPMC (34). Pripravljene vzorce so analizirali glede na organoleptične lastnosti ter jih 
shranjevali 1 mesec pri dvojnih pogojih: 25 °C/60 % RH in 40 °C/75 % RH. Po enem 
mesecu so vzorce ponovno pregledali ter ugotovili, da ne izkazujejo vidnih sprememb. 
Vzorce so analizirali s HPLC metodo pred in po shranjevanju ter izračunali koncentracijo 
ezetimiba. Iz dobljenih rezultatov so sklepali na odsotnost interakcij med ezetimibom in 
MCC ter HPMC.  
4.4.4 FENOFIBRAT 
Rampal in sodelavci so v sklopu kompatibilnostne študije pripravili fizikalno zmes 
fenofibrata in HPMC v razmerjih 2:1, 1:1 in 1:2 ter jih sejali skozi sito (76). Zmesi so nato 
analizirali s FTIR. Posneli so spektre fenofibrata, HPMC ter njune fizikalne zmesi. S 
primerjavo spektrov so ugotovili, da med fenofibratom in HPMC ne pride do interakcij, 
zato sta ti dve spojini primerni za hkratno uporabo v FO.  
4.4.5 GEMFIBROZIL 
Raziskovanja interakcij med gemfibrozilom in MCC so se Reddy in sodelavci lotili s FTIR 
(77). Pripravili so fizikalno zmes obeh komponent, ki so jo skupaj s kalijevim bromidom 
stisnili v disk in izvedli analizo. Izmerili so spektre gemfibrozila, MCC in fizikalne zmesi. 
Ob primerjavi spektrov so ugotovili, da so vrhovi v vseh primerljivi, kar je nakazovalo na 
kompatibilnost gemfibrozila in MCC.  
4 4.6 HIDROKLOROTIAZID 
Patel je v okviru raziskave s sodelavci izdelal mukoadhezivne obliže s hidroklorotiazidom 
in lizinoprilom (78). V sklopu predformulacijskih študij so izvedli tudi kompatibilnostne 
študije hidroklorotiazida in uporabljenih polimerov, med njimi sta bila tudi HPMC in HPC. 
Z uporabo FTIR so analizirali vzorce hidroklorotiazida, vzorce posameznih PS (HPMC in 
HPC) ter fizikalnih zmesi vseh komponent končne FO. Vzorce za analizo so pripravili s 
stiskanjem v tanke diske s kalijevim bromidom. S primerjavo spektrov so ugotovili, da so 
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si ti med seboj primerljivi, kar nakazuje na kompatibilnost med sestavinami, kar vključuje 
HPMC in HPC.  
Patel je s sodelavci v drugi študiji raziskoval interakcije med hidroklorotiazidom in 
drugimi ekscipienti, med njimi je bila tudi MCC (79). S FTIR so posneli spektre 
hidroklorotiazida, posameznih PS, torej MCC ter vzorca, ki je vseboval hidroklorotiazid z 
vsemi PS. Po primerjavi spektrov so ugotovili, da so komponente med seboj kompatibilne 
oz. da med hidroklorotiazidom in MCC ne pride do interakcij.  
V sklopu razvijanja dvoslojnih tablet z metoprololijevim sukcinatom in hidroklorotiazidom 
so Kannan in sodelavci izpeljali tudi ustrezne kompatibilnostne študije med učinkovinama 
in uporabljenimi PS (56). Za namen kompatibilnostne študije so pripravili vzorce same ZU 
ter binarnih zmesi ZU in PS, med katerimi so bile tudi MCC, HPC in HPMC. Vzorce so 
shranjevali en mesec pri različnih pogojih: 25 °C/60 % RH in 40 °C/75 % RH. Po enem 
mesecu so vzorce pregledali za kakršnekoli vidne spremembe, ki bi nakazovale na 
interakcijo med ZU in PS. Ob odsotnosti organoleptičnih sprememb vzorcev so zaključili, 
da je hidroklorotiazid kompatibilen z izbranimi PS, torej MCC, HPC in HPMC.  
4.4.7 INDAPAMID 
Rus in sodelavci so v sklopu predformulacijskih študij tablet z indapamidom raziskovali 
interakcije med indapamidom in uporabljenimi ekscipienti (80). Med njimi je bila tudi 
HPMC. Vzorce indapamida, HPMC in njune binarne zmesi so analizirali z DSC in FTIR. 
Ob primerjavi termogramov, posnetih z DSC so ugotovili, da izkazujejo značilne vrhove 
posameznih komponent, s čimer so zaključili, da sta indapamid in HPMC kompatibilna. 
Ugotovitve so potrdili s FTIR analizo, s katero so posneli spektre indapamida, HPMC in 
njune fizikalne zmesi. Ob primerjavi spektrov so ugotovili, da ti izkazujejo značilne ter 
nespremenjene absorpcijske trakove, kar nakazuje na kompatibilnost indapamida in 
HPMC. Odsotnost interakcij so potrdili z rentgensko praškovno difrakcijo (XRPD) 
indapamida ter zmesi indapamida in HPMC. Vrhovi indapamida v difraktogramu zmesi so 
ostali nespremenjeni glede na difraktogram same ZU, odsotnost interakcij in 
kompatibilnost indapamida in HPMC.  
V drugi raziskavi so se isti znanstveniki lotili raziskovanja interakcij med inadapmidom in 
drugimi ekscipienti, med katerimi je bila tudi MCC. Poslužili so se DSC in FTIR analize. 
Posneli so termograme in spektre indapamida, posameznih PS, torej MCC ter fizikalne 
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zmesi idapamida in MCC. Dobljene termograme so primerjali med seboj, prav tako 
spektre, ter ugotovili, da na njih ni sprememb, ki bi nakazovalne na interakcije med 
indapamidom in MCC. Odsotnost interakcij so prav tako potrdili z XRPD analizo. Vrhovi 
indapamida v difraktogramu zmesi se niso spremenili glede na vrhove v difraktogramu 
samega indapamida, kar pomeni, da sta indapamid in MCC kompatibilna (81).  
4.4.8 IZOSORBIDOMONONITRAT 
Kot smo že omenili v poglavju 1.5.4, v katerem smo navedli nekaj že znanih primerov 
interakcij med celuloznimi derivati in ZU, sta Verma in Garg raziskovala kompatibilnost 
med izosorbidmononitratom in ekscipienti (22). Poleg ostalih ekscipientov so bili v študijo 
vključeni tudi EC, HPMC in MCC. Pripravila sta vzorce izosorbidmononitrata, EC, HPMC 
in MCC ter fizikalne zmesi izosorbidmononitrata in posameznih naštetih ekscipientov. 
Vzorce sta analizirala z DSC ter s primerjavo termogramov ugotovila, da sta EC in HPMC 
kompatibilna z izosorbidmononitratom. V primeru zmesi ZU in MCC pa sta sklepala, da 
med komponentama poteče neka reakcija. V termogramu zmesi sta namreč opazila 
razširitev vrha in premik temperature taljenja ZU k nižji temperaturi, znatno se je znižala 
tudi vrednost entalpije. Zaključila sta, da med izosorbidmononitratom in MCC pride do 
interakcije.  
Poleg DSC analize sta se poslužila tudi IST. Pripravila sta vzorce izosorbidmononitrata s 
posameznimi PS, torej z MCC, EC in HPMC. Vzorce sta tri tedne shranjevala pri 50 °C, 
kontrole sta shranjevala v hladilniku. Vzorce sta periodično pregledovala za kakršne koli 
vidne spremembe, po treh tednih pa sta jih analizirala s HPLC. Za MCC nista podala 
podatka, ali je HPLC potrdil reakcijo med ZU in MCC, zapisala pa sta, da je HPLC potrdil 
kompatibilnost EC in HPMC z izomonosorbidom (22).  
4.4.9 KANDESARTAN 
Ketan in sodelavci so v svoji raziskavi razvijali formulacijo za tablete s takojšnjim 
sproščanjem cileksetilkandesartanata, ki je predzdravilo kandesartana (82). Kot del 
predformulacijskih študij so izvedli tudi ZU-PS kompatibilnostno študijo, poslužili so se 
FTIR analize. Posneli so spektre cileksetilkandesartanata ter fizikalnih zmesi ZU s 
posameznimi PS, med njimi je bila tudi HPC. Spekter zmesi je imel vse za ZU značilne 
absorpcijske vrhove, zato so sklepali, da je ZU kemijsko ostala enaka in ni vstopala v 
interakcije s HPC. Kompatibilnost so ocenjevali tudi na podlagi opazovanja vzorcev. 
Pripravili so vzorce ZU in PS v ustreznih razmerjih ter jih shranjevali en mesec pri pogojih 
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25 °C/60 % RH in 40 °C/75 % RH. Vsak teden so preverili vzorce za kakršnekoli 
organoleptične spremembe. Po enem mesecu so vsem vzorcem s FTIR posneli spektre in 
na podlagi dobljenih rezultatov potrdili že ugotovljeno kompatibilnost med 
cileksetilkandesartanatom in HPC.  
Da sta cileksetilkandesartanat in HPC kompatibilni komponenti, so potrdili tudi Neeharika 
in sodelavci med formuliranjem in analiziranjem tablet s takojšnjim sproščanjem s 
cileksetilkandesartanatom (83). Podobno kot Ketan so pripravili zmesi ZU in posameznih 
PS, torej tudi HPC, ki so jih en mesec shranjevali pri različnih pogojih (25 °C/60 % RH, 40 
°C/75 % RH in 55 °C/75 % RH). Po dveh in štirih tednih so vzorce pregledali za 
kakršnekoli vidne spremembe. Po enem mesecu so vzorce analizirali s HPLC, prav tako so 
analizirali samo ZU. Po primerjavi kromatogramov so zaključili, da sta 
cileksetilkandesartanat in HPC kompatibilni, saj na kromatogramu zmesi ni bilo 
neobičajnih vrhov.  
4.4.10 KAPTOPRIL 
Meka in sodelavci so v sklopu izdelave matriksnih tablet s kaptoprilom izvedli DSC 
analizo ZU in ekcipientov, med katerimi je bila tudi MCC (84). Posneli so termogram 
kaptoprila, MCC ter njune zmesi. Ker na termogramu zmesi ni bilo znatnih premikov 
vrhov ali sprememb v vrednosti entalpije, so zaključili, da med kaptoprilom in MCC ne 
pride do interakcij.  
4.4.11 KARVEDILOL 
Rana in Murthy sta v svoji raziskavi formuliranja mukoadhezivnih filmov s karvedilolom 
izvedla tudi kompatibilnostne študije med ZU in ekcipienti, med njimi je bila tudi HPMC 
(85). S FTIR sta posnela spektre karvedilola, HPMC ter njune zmesi. S primerjavo 
spektrov sta ugotovila, da spekter fizikalne zmesi izkazuje enake vrhove, kakor spektra 
posameznih komponent, zato sta zaključila, da sta karvedilol in HPMC kompatibilna oz., 
da med njima ne pride do interakcij.  
Karvedilol je bila osrednja tema tudi raziskave, s katero so se ukvarjali Talvani in 
sodelavci (86). Proučevali so kompatibilnost karvedilola in ekscipientov, med katerimi je 
bila tudi MCC. Pripravili so vzorce karvedilola, vzorce MCC ter vzorce njune fizikalne 
zmesi. Vzorce so analizirali z DSC in FTIR. Po primerjanju termogramov med seboj oz. 
42 
 
spektrov med seboj so ugotovili, da termogrami in spektri fizikalne zmesi ne izkazujejo 
nobenih posebnosti, zato so zaključili, da je MCC kompatibilna s karvedilolom.  
4.4.12 LACIDIPIN 
Rajab je s sodelavcema proučeval formuliranje orodisperzibilnih filmov, ki so vsebovali 
lacidipin (87). Kompatibilnost lacidipina in PS, med katerimi je bila tudi HPMC, so 
testirali z uporabo DSC in FTIR. Posneli so termogram lacidipina, HPMC ter njune zmesi. 
Termogram zmesi se ni bistveno razlikoval od termograma ZU in PS, kar so si razložili kot 
kompatibilnost lacidipina in HPMC. Prav tako so posneli spektre lacidipina, HPMC in 
njune fizikalne zmesi, ki so jih nato primerjali. Na spektru zmesi so bili prisotni le 
karakteristični vrhovi, s čimer so potrdili, da med lacidipinom in HPMC ne pride do 
interakcij.  
4.4.13 LOVASTATIN 
Študije kompatibilnosti lovastatina in ekscicpientov, med katerimi je bila tudi MCC, sta se 
Priya in Konde lotilila z izvedbo FTIR (88). Posnela sta spekter lovastatina, MCC ter 
zmesi lovastatina in ekscipientov. Ob primerjavi spektrov sta ugotovila, da spekter zmesi 
ne izkazuje za ZU neznačilnih vrhov, kar pomeni, da so lovastatin in ekscipienti 
kompatibilni, torej tudi lovastatin in MCC.  
4.4.14 NIFEDIPIN 
Filho in sodelavci so pripravili tablete z nifedipinom (89). Med izbrani PS sta bili tudi 
MCC in HPMC. Kompatibilnostne študije so se lotili z izvedbo DSC. Posneli so 
termograme nifedipina, MCC in HPMC ter tablete, ki je vsebovala nifedipin in izbrane PS 
(med njimi tudi MCC in HPMC). Prav tako so omenjene vzorce shranjevali 180 dni pri 
pogojih 40 °C/75 % RH. Po primerjavi termograma tablet s termogrami nifedipina in 
posameznih PS so zaključili, da so spojine med seboj kompatibilne, saj na termogramu 
tablete ni bilo posebnosti. Da do interakcij res ne pride tudi po shranjevanju 180 dni, so 
potrdili z izvedbo HPLC shranjenih vzorcev, katerih kromatogrami niso pokazali nobenih 
novih oz. neznačilnih vrhov. Kompatibilnostno študijo so zaključili z ugotovitvijo, da je 
nifedipin kompatibilen z MCC in HPMC.  
Do enakih ugotovitev so prišli tudi Kumaravelrajan in sodelavca, ki so izvedli 
kompatibilnostno študijo med nifedipinom ter MCC in HPMC v sklopu razvijanja tablet z 
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osmotsko nadzorovanim sproščanjem (90). Z DSC so prišli do zaključka, da med 
nifedipinom in omenjenima PS ne prihaja do interakcij, torej so kompatibilne.  
4.4.15 OLMESARTAN 
Kumar in Suresh sta se v svoji raziskavi ukvarjala z razvijanjem in analiziranjem mikrosfer 
s kontroliranim sproščanjem medoksomilolmesartanata, ki je predzdravilo olmesartana 
(91). V formulaciji so poleg ZU bile izbrane PS, med katerimi je bila tudi HPMC. 
Kompatibilnost med ZU in PS sta testirala s FTIR. Posnela sta spektre same ZU in 
optimiziranih formulacij ter jih med seboj primerjala. Zaključila sta, da je 
medoksimilolmesartanat kompatibilen s HPMC, saj so bili na spektru formulacije prisotni 
zanj značilni absorpcijski vrhovi, kar je nakazovalo na kemijsko nespremenjenost ZU ob 
prisotnosti PS.  
Lavande in sodelavci so v sklopu svoje raziskave potrdili kompatibilnost 
medoksomilolmesartanata z MCC (92). Prav tako so se poslužili FTIR s katero so posneli 
spektre same ZU ter ZU in PS, te spektre pa nato med seboj primerjali. Na spektru zmesi 
ZU in PS niso opazili nobenih sprememb za ZU značilnih absorpcijskih vrhov, zato so 
sklepali, da ni stopila v interakcije z izbranimi PS. Medoksomilolmesartanat so označili kot 
kompatibilen z vsemi izbranimi PS, torej tudi z MCC.  
4.4.16 PENTOKSIFILIN 
Rajasekhar in sodelavca so v sklopu razvoja tablet s podaljšanim sproščanjem s 
pentoksifilinom izvedli tudi kompatibilnostno študijo med ZU in HPMC, ki je bila ena 
izmed PS v formulaciji (93). Vzorce pentoksifilna, HPMC ter njune fizikalne zmesi so 
zmešali s kalijevim bromidom in mešanico stisnili v tanek disk in izvedli FTIR. Spekter 
fizikalne zmesi je imel enake značilne absorpcijske vrhove, kakor sama ZU in PS, zato so 
zaključili, da sta pentoksifilin in HPMC kompatibilni spojini.  
4.4.17 RAMIPRIL 
Izvajanja kompatibilnostnih študij s FTIR so se lotili tudi Bhanja in sodelavci v sklopu 
formuliranja transdermalnih obližev z ramiprilom (94). Posneli so spektre ramiprila, 
posameznih PS ter fizikalnih zmesi med ramiprilom in posameznimi PS, med katerimi je 
bila tudi HPMC. Po primerjavi spektrov zmesi s spektroma ZU in HPMC so zaključili, da 




Rajni in sodelavci so se lotili kompatibilnostne študije malo drugače in sicer so pripravili 
vzorce ramiprila ter zmesi razmiprila in MCC v različnih razmerjih (95). Vzorce so 
shranjevali pri pogojih 40 °C/75 % RH štiri tedne. Dnevno so jih pregledovali na 
kakršnekoli organoleptične spremembe, ki bi nakazovale na možno interakcijo med 
ramiprilom in MCC. Po štirih tednih v nobenem vzorcu niso opazili sprememb, kot so 
razbarvanje, utekočinjenje ali nastanek grudic. S FTIR so pomerili spekter samega 
ramiprila in spektre zmesi ZU-PS ter ob primerjavi le-teh ugotovili, da slednji izkazujejo 
absorpcijske vrhe značilne za ramipril in ne vsebujejo drugih neznačilnih vrhov. S temi 
rezultati so zaključili, da med ramiprilom in MCC ne prihaja do interakcij.  
4.4.18 RANOLAZIN 
Kompatibilnost med ranolazinom in HPMC so Thadkala in sodelavci potrdili s FTIR 
analizo (96). Posneli so spektre ranolazina, HPMC ter njune fizikalne zmesi ter ob 
primerjavi spektrov med seboj ugotovili, da izkazujejo ustrezne absorpcijske vrhove, kar 
nakazuje, da med ranolazinom in HPMC ni prišlo do interakcije.  
Kompatibilnost med ranolazinom in MCC sta v sklopu raziskave Kuchekar in Mohite 
potrdila s shranjevanjem vzorcev ranolazina ter ranolazina s posameznimi PS štiri tedne pri 
pogojih 40 °C/75 % RH (97). Po štirih tednih ni bilo opaziti sprememb v vzorcih, zato sta 
sklepala, da sta ranolazin in MCC kompatibilna. V članku ni omenjeno ali sta to ugotovitev 
potrdila tudi z nadaljnjo analizo, npr. FTIR, DSC ali HPLC.  
4.4.19 SIMVASTATIN 
Rao je s sodelavcema v sklopu formuliranja tablet z zadrževanjem v gastrointestinalnem 
traktu izvedel tudi kompatibilnostne študije med ZU in PS (98). V ta namen so se poslužili 
FTIR in DSC analiznih metod. Posneli so spekter simvastatina ter formulacije, ki 
vsebovala simvastatin ter ekscipiente, med njimi tudi MCC in HPMC. Po primerjavi obeh 
spektrov so ugotovili, da so absorpcijski vrhovi značilni za simvastatin v obeh spektrih 
enaki, kar pomeni, da je imel simvastatin v formulaciji še vedno svoje funkcionalne 
skupine, torej ni vstopal v interakcije z drugimi komponentami. Posneli so tudi 
termograme simvastatina ter formulacije in ju med seboj primerjali. Ker se temperatura 
taljenja simvastatina v obeh termogramih ni bistveno razlikovala, so sklepali, da med 
simvastatinom in ekscipienti ni prišlo do interakcij. To torej pomeni, da je simvastatin 




Patel je s sodelavci analiziral sproščanje telmisartana iz pelet, katerih večji delež je 
predstavljala MCC (99). V sklopu raziskave je izvedel tudi kompatibilnostne študije med 
telmisartanom in PS in sicer s FTIR in DSC. Posneli so spektre telmisartana, MCC ter 
njune fizikalne zmes. S primerjavo spektra zmesi in telmsiartana so ugotovili, da prvi ne 
izkazuje neznačilnih vrhov oz. so ti pri valovnih številih značilnih za funkcionalne skupine, 
ki so del telmisartana. To pomeni, da so funkcionalne skupine v telmisartanu ostale 
nespremenjene, torej ni vstopal v kemijske interakcije z MCC. Z DSC so posneli 
termogram telmisartana ter fizikalne zmesi telmisartana in MCC. Temperatura taljenja 
telmisartana je ostala nespremenjena v termogramu zmesi glede na termogram same ZU, 
kar je nakazovalo na odsotnost interakcij. Zaključili so, da sta telmisartan in MCC 
kompatibilni spojini.  
4.4.21 TRANDOLAPRIL 
Roumeli in sodelavci so v sklopu študije ugotavljanja kompatibilnosti med trandolaprilom 
in naravnimi ekscipienti izvedli analize tudi za MCC (100). Poslužili so se DSC analize. 
Vzorce so pripravili z mešanjem trandolaprila in posameznih PS, pripravili pa so tudi 
vzorce same ZU in posameznih PS. Po primerjanju termogramov so sklepali na 
kompatibilnost trandolaprila in MCC, saj se temperatura taljenja ZU v zmesi ni spremenila. 
Da so to ugotovitev potrdili, so izvedli še FTIR analizo enako pripravljenih vzorcev. Po 
primerjavi spektrov so potrdili odsotnost interakcij med trandolaprilom in MCC, saj 
spekter zmesi ni izkazoval neznačilnih absorpcijskih vrhov. Da med komponentama ne 
pride do fizikalnih interakcij, so potrdili posnetki narejeni z vrstično elektronsko 
mikroskopijo (SEM), na katerih ni nobenih vidnih očitnih interakcij med njima. Odsotnost 
interakcij so potrdili tudi z XRPD analizo.  
Unnisa je s sodelavcema v svoji raziskavi kot del predformulacijskih študij izvedel tudi 
DSC in FTIR analize, za ugotavljanje potencialnih interakcij med trandolaprilom in 
izbranimi PS (101). Del formulacije je bila tudi HPMC. Posneli so termograme in spektre 
trandolaprila, posameznih PS, zmesi ZU in posamezne PS ter celotne formulacije. Spekter 
zmesi trandolaprila in HPMC je vseboval vse značilne absorpcijske vrhove posameznih 
komponent, tudi termogram enake zmesi ni izkazoval spremembe temperature taljenja 
trandolaprila v primerjavi s termogramom samega trandolaprila. S temi rezultati so 
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zaključili, da sta trandolapril in HPMC kompatibilna oz. med njima ne prihaja do 
interakcij.  
4.4.22 VALSARTAN 
Ramu in sodelavci so v okviru formuliranja orodisperzibilnih tablet z valsartanom izvedli 
tudi predformulacijske študije vezane na kompatibilnost med ZU in uporabljenimi PS, med 
katerimi sta bili tudi MCC in HPC (102). S FTIR so posneli spektre valsartana, MCC, 
njune zmesi ter posameznih formulacij. Značilni absorpcijski vrhovi valsartana so bili 
ohranjeni tako v spektru zmesi valsartan-MCC kot tudi v spektrih formulacij, kar je 
nakazovalo, da med MCC in valsartanom ni bilo interakcij, torej, da sta kompatibilna.  
Madhavi in sodelavca so v svoji študiji v sklopu predformulacijskih študij izvedli DSC 
analizo valsartana, HPMC in njune fizikalne zmesi (103). Termogram zmesi ni izkazoval 
neobičajnih endotermnih vrhov ali premika temperature tališča valsartana, zato so 
raziskovalci zaključili, da sta valsartan in HPMC kompatibilni spojini.  
4.4.23 OSTALE UČINKOVINE 
Zasledili smo nekaj ZU, ki se niso v nobenem zdravilu pojavile v kombinaciji z izbranimi 
celuloznimi derivati. To so bile furosemid (C03, 2 zdravili), gliceriltrinitrat (C01, 2 
zdravili), pindolol (C07, 1 zdravilo), sakubutril (C09, 1 zdravilo) in torasemid (C03, 1 
zdravilo).  
Kljub obsežnemu iskanju za nekatere kombinacije ZU-PS nismo našli podatkov o 
morebitnih interakcijah. To so bile metildigoksin v kombinaciji z MCC (C01, 1 zdravilo), 
moksonidin v kombinaciji z MCC ter HPMC (C02, 1 zdravilo), nicergolin v kombinaciji z 
MCC ter HPMC (C04, 1 zdravilo), nimodipin v kombinaciji z MCC ter HPMC (C08, 1 
zdravilo) in spironolakton v kombinaciji z MCC (C03, 2 zdravili).  
Na težave pri iskanju informacij smo naleteli tudi v primeru silicizirane MCC, podobno, 
kakor v primeru ZU v obliki soli. Silicizirana MCC je bila del nekaterih zdravil, ki so 
vsebovala fenofibrat, hidroklorotiazid ter indapamid.  
Za nekatere ZU smo imeli težave pri iskanju informacij o možnih interakcijah med njimi in 
HPC. Glede na to, da se MCC in HPMC izmed izbranih celuloznih derivatov mnogo bolj 
pogosto uporabljata kot ekscipienta (kar smo ugotovili ob pregledu sestave zdravil), 
sklepamo, da jih znanstveniki tudi bolj pogosto uporabljajo v sklopu svojih raziskav, kakor 
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HPC, zato za slednjo verjetno nismo našli veliko ustrezne literature. Neuspešni smo bili pri 
iskanju informacij o kompatibilnosti med indapamidom in HPC, nifedipinom in HPC, 
simvastatinom in HPC ter telmisartanom in HPC.  
4.5 ZDRAVILNE UČINKOVINE V OBLIKI BIOLOŠKEGA ZDRAVILA 
Med vsemi zdravili smo naleteli tudi na dve biološki zdravili, ki sta vsebovali ZU 
alirokumab in evolokumab. Uporabljamo ju za zdravljenje povišane koncentracije 
holesterola pri odraslih bolnikih, katerim kombinacija diete in terapije s statini ne pomaga. 
Alirokumab je človeško monoklonsko protitelo IgG1, pridobljeno s tehnologijo 
rekombinantne DNA v celicah jajčnika kitajskega hrčka. Evolokumab je človeško 
monoklonsko protitelo IgG2, pridobljeno s tehnologijo rekombinantne DNA v celicah 
jajčnika kitajskega hrčka. V nobenem zdravilu ni bilo izbranih celuloznih derivatov (25).  
4.6 ZDRAVILA BREZ MIKROKRISTALNE CELULOZE IN NJENIH 
DERIVATOV 
Kot smo že omenili na koncu poglavij 4.3 in 4.4, v sestavi nekaterih zdravilih nismo 
zasledili MCC, MC, EC, HPC ali HPMC. Skupno je bilo takih zdravil 56 oz. 17,9 % vseh 
zdravil. Ta zdravila so vsebovala naslednje ZU: amjodaron, diltiazem, furosemid, 
gliceriltrinitrat, lizinopril, pindolol, sakubitril in torasemid. V sklopu raziskovanja smo se 
lotili tudi iskanja literature, s katero bi ugotovili, če je morda odsotnost izbranih PS v 
sestavi zdravil posledica možnih interakcij z naštetimi ZU. Podatkov za prisotnost ali 
odsotnost ZU-PS interakcij nismo uspeli najti za amjodaron, pindolol in torasemid.  
Sarkar je s sodelavci kot del razvoja transdermalnih obližev z diltiazemijevim kloridom 
izvedel FTIR analizo, na podlagi rezultatov katere je potrdil kompatibilnost med 
diltiazemijevim kloridom in HPMC (104). Do zaključka, da je diltiazemijev klorid 
kompatibilen z MCC, so prišli Jadhav in sodelavci, ki so se v svoji študiji ukvarjali s 
formuliranjem disperzibilnih tablet (105). S FTIR analizo so potrdili kompatibilnost med 
diltiazemijevim kloridom in MCC, ki je bila ena izmed izbranih snovi za testirano 
formulacijo. Daravath in sodelavca so v sklopu razvijanja bioadhezivnih dvoslojnih 
bukalnih tablet s FTIR potrdili kompatibilnost furosemida s HPMC in EC (106). Mulchand 
in Kajal sta v sklopu svoje študije potrdila kompatibilnost med furosemidom in MCC, prav 
tako z uporabo FTIR analize (107). Kompatibilnost gliceriltrinitrata z MCC in s HPMC so 
Panneer in sodelavci potrdili z izvedbama DSC in FTIR analiz (108). Patil in sodelavci so 
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v sklopu formuliranja in vrednotenja pulzirajočih tablet z lizinoprilom ugotavljali, če je le-
ta kompatibilen z izbranimi PS, med katerimi PS sta bili tudi EC in HPMC (109). Z 
izvedbo FTIR so kompatibilnost med EC in liziniprilom ter HPMC in lizinoprilom potrdili. 
Kompatibilnost sakubitrila s HPMC so Sudhakar in sodelavci potrdili s FTIR analizo, kot 
del formuliranja in vrednotenja matriksnih tablet s sakubitrilom (110). 
4.7 ANALIZNE METODE ZA UGOTAVLJANJE ZU-PS INTERAKCIJ 
V večini člankov so bile kompatibilnostne študije med ZU in PS vključene kot del 
predformulacijskih študij v sklopu razvijanja novih formulacij, v nekaterih pa so bile te 
kompatibilnostne študije osrednja tema raziskovanja. Dokazovanja odsotnosti ali 
prisotnosti interakcij med ZU in PS so se raziskovalci najbolj pogosto lotevali na tri 
načine:  
 z izvedbo diferenčne dinamične kalorimetrije. Posledica interakcij so pogosto 
sprememba, pojav ali odsotnost endotermnih ali eksotermnih vrhov ter spremembe 
drugih entalpijskih vrednosti na termogramu (111). V mnogih člankih so 
raziskovalci v sklopu raziskave posneli samo termograma ZU in pripravljene 
formulacije, ki je vsebovala izbrane PS ter na podlagi primerjave med njima 
sklepali na kompatibilnost. Menimo, da je za bolj natančno analizo potrebno 
posneti termograme ZU, PS ter njune zmesi ter slednjega primerjati s prvima 
dvema. Če ne vsebuje nobenih za ZU in PS neznačilnih vrhov ali spremembo za 
njiju značilnih vrhov, lahko sklepamo, da med spojinama ni prišlo do interakcije, 
saj se njune termične lastnosti niso spremenile. DSC je hitra metoda za ugotavljanje 
ZU-PS interakcij, za izvedbo analize je zadostna že majhna količina vzroca. Ker so 
ZU in PS izpostavljene visokim temepraturam (do 300 °C ali več), katerim v 
realnem žilvenju končna FO ni, morajo biti rezultati interpretirani previdno;   
 z izvedbo infrardeče spektroskopije s Fourierjevo transformacijo svetlobe. S FTIR 
analizo lahko ugotovimo, katere funkcionalne skupine so prisotne v vzorcu in na 
podlagi odsotnosti ustreznih oz. pojavu novih funkcionalnih skupin ali spremembi 
intenzitete absorpcijskih trakov sklepamo na interakcije med snovmi v vzorcu 
(112). Zelo pogosto so v raziskavah posneli spekter ZU ter spekter pripravljene 
formulacije, ki je vsebovala določene PS. Na podlagi primerjanja teh dveh spektrov 
so nato ugotavljali, ali med komponentama pride do interakcije, ali ne. Podobno 
kakor pri DSC, menimo, da je potrebno za bolj natančne rezultate posneti spekter 
49 
 
ZU, posamezne PS ter njune zmesi. Če so na njem vsi za ZU in PS značilni 
absorpcijski vrhovi, potem to pomeni, da sta komponenti ohranili kemijsko 
strukturo, torej se nista spremenili in nista vstopili  interakcijo;  
z izvedbo stresnega testiranja. Raziskovalci so v teh primerih pripravili vzorce 
binarnih zmesi ZU in izbrane PS ter jih določen čas, navadno tri do štiri tedne, 
shranjevali pri pogojih določenih, npr. 25 °C/60 % RH, 40 °C/75 % RH z namenom 
pospeševanja staranja FO in nastanka morebitnih ZU-PS interakcij. Ob določenih 
časovnih točkah so vzorce preverjali za kakršnekoli spremembe organoleptičnih 
lastnosti, ki bi nakazovale na neko spremembo v vzorcu, tudi interakcijo med ZU in 
PS. V nekaj člankih (46, 56, 97) so raziskovalci na kompatibilnost sklepali kar iz 
opazovanja organoleptičnih lastnosti vzorca, v nekaj primerih (22, 32, 34, 83) pa so 
po shranjevanju vzorcev le-te analizirali s HPLC ter primerjali kromatograme same 
ZU ter binarne zmesi. Če je slednji izkazoval vse za ZU in PS značilne vrhove, ki 
so prav tako ostali nespremenjeni ter ni imel dodatnih nepojasnjenih vrhov, so 
sklepali na odsotnost interakcij med ZU in PS. Menimo, da zgolj opazovanje 
sprememb organoleptičnih lastnosti po shranjevanju pod stresnimi pogoji ni dovolj 
za dokazovanje odsotnosti interakcij med ZU in PS, ampak je za potrditev 
rezultatov smotrno izvesti še nadaljnjo kromatografsko analizo teh vzorcev, s 
katero natančno potrdimo nastanek morebitnega produkta kot posledice ZU-PS 
interakcije. V ICH smernici Q1A (R2) Testiranje stabilnosti novih farmacevtskih 
snovi in izdelkov (ang. Stability testing of new drug substances and drug products) 
so določeni pogoji za študijo pospešene stabilnsoti in sicer se mora testiranje 
izvajati pri temperaturi 40 °C ± 2 °C ter RH 75 % ± 5 %, vzorce se testira po 
pripravi le-teh ter po treh in šestih mesecih shranjevanja. Na podlagi teh rezultatov 
lahko ocenimo hitrost nastanka potencialnih sprememb v FO pod predvidenimi 
pogoji shranjevanja. Prav tako je potrebna izvedba študije dolgoročne stabilnosti, 
katera nam pokaže, kaj se dejansko dogaja s FO v času shranjevanja pod 
predpisanimi pogoji v daljšem časovnem obdobju (113). V pregledanih člankih, ki 
so ZU-PS kompatibilnost ugotavljali s študijo pospešene stabilnosti, so bili v večini 
izpolnjeni temperaturni in RH pogoji, časovno testiranje vzorcev pa se je precej 
razlikovalo od predpisanih v ICH smernici (npr. testiranje po dveh mesecih (32), 
štirih tednih (83, 95, 97). Nismo zasledili informacij o tem, da bi v teh člankih 
vzorce testirali tudi za dolgoročno stabilnost. Zdi se nam smiselno, da bi se v 
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raziskavo vključile tudi te študije, saj bi z njimi z gotovostjo potrdili kompatibilnost 




Po pregledu literature smo ugotovili, da lahko med zdravili za zdravljenje srčno-žilnih 
obolenj odobrenih v Republiki Sloveniji, ki se izdajajo le na recept, najdemo takšna 
zdravila, ki vsebujejo ZU in PS med katerima prihaja do interkacij. To sta bili dve zdravili 
z enalaprilijeim maleatom in MCC ter eno zdravilo z izosorbidmononitratom in MCC. 
Podatkov o potrjenih interakcijah med ZU v obliki kloridnih, mezilatnih in bezilatnih soli 
ter izbranimi PS nismo našli. V pregledani literaturi smo našli zgolj podatke o odsotnosti 
interkacij med omenjenimi solmi ZU in izbranimi PS. Po pregledu literature smo prišli do 
zaključka, da je bila MCC bolj pogosto vključena v ZU-PS interakcije (v primeru treh 
zdravil oz. 0,96 % vseh pregledanih zdravil), medtem ko za HPC in HPMC nismo našli 
nobenih podatkov o ZU-PS interakcijah. Ugotovili smo, da odsotnost MCC, MC, EC, HPC 
in HPMC v nekaterih zdravilih ni bila posledica morebitne nekompatibilnosti med 
posameznimi ZU in dotičnimi PS. V pregledani literaturi namreč nismo našli podatkov o 
ZU-PS interakcijah, zgolj podatke o odsotnosti le-teh. Po pregledu literature za morebitne 
neželene interakcije med ZU ter MCC, MC, EC, HPC in HPMC lahko sklepamo, da so le-
te med seboj, z izjemo interakcije MCC z enalaprilijevim maleatom in 
izosorbidmononitratom, kompatibilne.  
V magistrski nalogi smo ob pregledu zdravil za zdravljenje bolezni srca in ožilja, ki so 
odobrena in se izdajajo le na recept, ugotovili, da je nabor le-teh precej širok. Bolezni srca 
in ožilja so pogosto kronična bolezenska stanja, zato je razumljivo, da je za to področje 
razvito veliko število ZU, hkrati pa se razvoj novih ZU tudi nadaljuje, npr. evolokumab in 
alirokumab, ki spadata med novejše ZU za zdravljenje srčno-žilnih obolenj. 
Ob pregledu obsežne literature, ki se je v svoji vsebini ukvarjala s kompatibilnostjo MCC 
in njenih derivatov z ZU, bodisi je bil namen raziskave ravno analiziranje interakcij med 
omenjenimi komponentami, bodisi v sklopu predformulacijskih študij ob formuliranju 
novih FO, smo potrdili, da so MCC in njeni derivati zares množično uporabljeni v 
farmacevtski industrij. Vzrok za to lahko najdemo v njihovih dobrih lastnosti, kot so 
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PRILOGA 1: Pomožne snovi v trdnih farmacevtskih oblikah (povzeto po 5, 6) 
Vrsta PS Funkcija v FO Funkcija PS v izbrani formulaciji Primeri 
Polnila Polnilo 
Dopolnijo končno maso 




Veziva  Povečajo kohezivnost praškastega materiala 
Izboljšajo pretočne 
lastnosti z izdelavo granul 






Zmanjšajo trenje med 






Ustvarijo film med delci 
prahov in zmanjšajo 
strižno napetost 
Stearinska kislina, 






Zmanjšajo trenje med 
delci 
Koloidni silicijev dioksid, 
smukec 
Razgrajevala Povzročijo razpad FO po administraciji 
Nase vežejo vodo, ki tako 
prodre v notranjost 
tablete, povzroči 
nabrekanje tablete in njen 
razpad 







razgrajevala glede na 
tradicionalna 
razgrajevala 





Vlažilci Uravnavajo vlažnost v FO 
Omejijo vezavo vlage na 
FO z vezavo vlage nase 
preko absorpcije ali 
adsorpcije  
Silikagel, aktivni ogljik, 
glina 
Obloge 
Ščitijo ZU pred 
razpadom, vlago, 







Za pripravo mehkih 
želatinskih kapsul, 
filmskih oblog 
Omogočijo elastičnost in 
fleksibilnost filmskih 
oblog, določajo trdnost 







Vplivajo na videz 




posameznih FO (npr. 
več vrst pelet v 
kapsuli) 
 Tartrazin, kurkumin, riboflavini, eritrozin  
Sladila FO dajo sladek okus  Manitol, saharin 
 
PRILOGA 2: Pomožne snovi v tekočih farmacevtskih oblikah (povzeto po 5) 
Vrsta PS Funkcija v FO Funkcija PS v izbrani formulaciji Primeri 
Topila Raztapljajo topljenec/ZU 
Prekinjajo vezi in 
zmanjšujejo naboj na ionih z 
večanjem jakosti vezi med 
topljencem in topilom, ki je 
močnejša kakor vez topilo-




Sotopila Povečajo topnost topljenca v topilu 
Zmanjšajo medfazno napetost 
med (najbolj pogosto) 





Pufri Ohranjajo pH vrednost formulacije 
Imajo sposobnost 
sprejemanja protonov 
(dodatek kisline) in oddajanja 
protonov (dodatek baze) 
Fosfatni pufer, 
acetatni pufer 
Konzervansi Preprečujejo rast mikroorganizmov 
Delujejo bakteriostatično ali 






Antioksidanti Preprečujejo/kontrolirajo oksidacijo 
Zavirajo oksidacijsko verigo 
reakcij ali pa se sami raje 




Močljivci Povečajo močljivost in disperzijo hidrofobnih ZU 
Zmanjšajo medfazno napetost 
med trdnimi ZU in 
tekočinami v suspenzijah 
Natrijev 
lavrilsulfat (SLS), 
Tween 80, Spani, 
lecitin 
Zgoščevala Spreminjajo viskoznost, preprečujejo sedimentacijo 
Povečajo viskoznost in 
omejijo gibanje trdnih delcev 




Vlažilci Omejijo izhlapevanje iz vodnih vehiklov v FO 
Privlačijo vodo in omogočijo 
tvorbo vodnega filma, ki 







Ščitijo ZU pred 
katalizatorji, ki pospešijo 
oksidativni razpad 
Kelatorji formirajo 
komplekse s kovinskimi ioni 







Emulgatorji Preprečujejo koalescenco dispergiranih kapljic 
Tvorijo bariero na medfazi in 
















PRILOGA 3: Osnovne značilnosti MCC in njenih izbranih derivatov (povzeto po 6, 
15, 17) 













(tablete), tvorilec filma 
(obloge), tvorilec ogrodja 
(prirejeno sproščanje) 
zgoščevalo (tekoče FO) 
EC 
 
Netopna  Etil klorid 
Obloga (tablete, pelete, 
mikrokapsule, zrnca), 
vezivo, zgoščevalo (kreme, 
geli), gradnik mikrosfer in 
mikrokapsul s podaljšanim 



















Tvorilec filma, obloge, 
stabilizator, hidrofilno 
ogrodje za prirejeno 
sproščanje, vezivo (tablete), 




Netopna  Perocetna kislina  
Vezivo, polnilo, 

















MCC in njeni 
derivati 
Interakcija med 
ZU in MCC ter 
njenimi derivati 
1 Da C09 
Aliskiren – aliskiren 
hemifumarat 
1 MCC, HPMC 
Nismo našli 
podatkov 
2 Ne C10 Alirokumab 1 Brez / 















MCC, HPMC, HPC 
Ne (32, 33) 
5 Ne C07 Atenolol 2 MCC, HPMC Ne (74) 








Ne (34, 35) 






Ne (36, 37) 





9 Da C02 
Doksazosin – 
doksazosinijev mezilat 
6 MCC, HPMC 
Ne (38) 










5 zdravil brez; MCC, 
HPMC, HPC 
Da – z MCC (21); 
ne (39) 
12 Ne C03 Eplerenon 5 MCC, HPMC Ne (75) 





14 Ne C10 Evolokumab 1 Brez / 
15 Ne C10 Ezetimib 15 
1 zdravilo brez; 
MCC, HPMC 
Ne (34) 




17 Da C10 
Fluvastatin – natrijev 
fluvastatinat 
2 MCC, HPMC, HPC 
Ne (41, 42) 
68 
 
18 Da C09 
Fozinopril – natrijev 
fozinoprilat  
4 2 zdravili brez; MCC 
Ne (43) 
19 Ne C03 Furosemid 2 Brez / 
20 Ne C10 Gemfibrozil 1 MCC, HPMC  Ne (77) 





13 zdravil brez; 
MCC, silicizirana 
MCC, HPMC, HPC 





MCC, HPMC, HPC, 
silicizirana MCC 
Ne (80, 81) 
24 Da C09 
Irbesartan – 
irbesartinijev klorid 
8 MCC, HPMC 
Ne (44, 45, 46) 






2 zdravili brez; MCC, 
HPMC 
Ne (47, 48, 49, 50) 
26 Ne C01 Izosorbidmononitrat 3 MCC, HPMC, EC Da – z MCC (22) 
27 Ne C09 
Kandesartan – 
cileksetilkandesartanat  
7 2 zdravili brez; HPC 
Ne (100, 101) 
28 Ne C09 Kaptopril 2 MCC Ne (82) 
29 Ne C07 Karvedilol  4 
2 zdravili brez; MCC, 
HPMC 
Ne (83, 84) 
30 Ne C08 Lacidipin 2 HPMC Ne (85) 
31 Da C08, C09 
Lerkanidipin – 
lerkanidipinijev klorid 
6 MCC, HPMC 
Ne (51, 52) 
32 Da C09 
Lizinopril – lizinopril 
dihidrat 
8 Brez  
/ 
33 Da C09 




MCC, HPMC, HPC 
Ne (53, 54) 
34 Ne C10 Lovastatin 1 MCC Ne (86) 
35 Ne C01 Metildigoksin 1 MCC 
Nismo našli 
podatkov 




MCC, HPMC, HPC, 
EC 
Ne (55, 56) 
37 Ne C02 Moksonidin  1 HPMC 
Nismo našli 
podatkov 
38 Da C07 
Nebivolol – 
nebivololijev klorid 
5 MCC, HPMC 
Ne (57, 58) 




40 Ne C08 Nifedipin 4 MCC, HPMC, HP Ne (87, 88) 
41 Ne C08 Nimodipin 1 MCC, HPMC 
Nismo našli 
podatkov 
32 Ne C09 
Olmesartan - 
medoksomil 
8 MCC, HPC, HPMC 
Ne (102, 103) 
43 Ne C04 Pentoksifilin 2 HPMC Ne (89) 







3 zdravila brez; 
MCC, silicizirana 
MCC, HPMC, HPC 
Ne (59, 60) 
45 Ne C07 Pindolol 1 Brez / 
46 Da C10 
Pravastatin – natrijev 
pravastatin  
1 MCC 
Ne (61, 62) 
 
47 Da C01 
Propafenon – 
propafenonijev klorid 
2 MCC, HPMC 
Ne (63, 64) 





49 Ne C09 Ramipril 11 
3 zdravila brez; 
MCC, HPMC 
Ne (90, 91) 
50 Ne C01 Ranolazin 1 MCC, HPMC Ne (92, 93) 
51 Da C10 




MCC, HPMC, HPC 
Ne (66, 67) 
52 Ne C09 Sakubitril 1 Brez / 
53 Ne C10 Simvastatin 10 MCC, HPMC, HPC Ne (94) 
54 Da C07 





55 Ne C03 Spironolakton 2 1 zdravilo brez; MCC 
Nismo našli 
podatkov 
56 Ne C09 Telmisartan 15 
8 zdravil brez; MCC, 
HPC 
Ne (95) 
57 Ne C09 Trandolapril 3 
1 zdravilo brez; 
MCC, HPMC 
Ne (96, 97) 





59 Ne C03 Torasemid 1 Brez / 
60 Ne C09, C10 Valsartan 22 
1 zdravilo brez; 
MCC, HPMC 
Ne (98, 99) 
70 
 
61 Da C08, C09 
Verapamil – 
verpamilijev klorid  
2 MCC, HPMC, HPC 
Ne (69, 70) 
62 Da C09 






PRILOGA 6: Skeletne formule zdravilnih učinkovin 
                             
Slika 11: Aliskiren                                                                                                     Slika 12: Amjodaron  
                         
         Slika 13: Amlodipin                                                    Slika 14: Atenolol                                       Slika 15: Atorvastatin 
 
                      




                
              Slika 19: Dronedaron                                                                                       Slika 20: Enalapril  
 
                    
                     Slika 21: Eplerenon                                    Slika 22: Eprosartan                                           Slika 23: Ezetimib 
                  
Slika 24: Fenofibrat                                    Slika 25: Fluvastatin                                                       Slika 26: Fozinopril 
 
                        




                       
                                         Slika 30: Hidroklorotiazid                                                       Slika 31: Indapamid 
              
                       Slika 32: Irbesartan                                                                               Slika 33: Ivabradin 
 
                                         
     Slika 34: Izosorbidmononitrat                            Slika 35: Kandesartan                           Slika 36: Kaptopril 
 
                  




                     
                                           Slika 39: Lerkanidipin                                                                               Slika 40: Lizinopril 
                                                    
                                 Slika 41: Losartan                                                                                  Slika 42: Lovastatin  
                           
                                                     Slika 43: Metildigoksin                                                                    Slika 44: Metoprolol  
 
                
              Slika 45: Moksonidin                                          Slika 46: Nebivolol                                                Slika 47: Nicergolin 
74 
 
           
      Slika 48: Nifedipin                                         Slika 49: Nimodipin                                  Slika 50: Olmesartan 
 
                
          Slika 51: Pentoksifilin                                  Slika 52: Perindopril                                 Slika 53: Pindolol 
                            
    Slika 54: Pravastatin                                      Slika 55: Propafenon                                   Slika 56: Propanolol 
 
       




            
Slika 60: Sakubitril                                           Slika 61: Simvastatin                                      Slika 62: Sotalol 
                     
                                       Slika 63: Spironolakton                                                       Slika 64: Telmisartan 
                                             
                                 Slika 65: Torasemid                                     Slika 66: Trandolapril                                  Slika 67: Trimetazidin 
 
                           
                       Slika 68: Valsartan                                           Slika 69: Verapamil                                            Slika 70: Zofenopril 
 
 
